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POVZETEK 
Epilepsija je bolezen centralnega živčnega sistema. Poznamo več vrst epileptičnih 
sindromov, za vse pa je značilen simptom epileptičnega napada. Ko je zdravljenje s 
klasično terapijo neučinkovito, je mogoče  uporabiti ketogeno dieto, ki se vedno pogosteje 
uporablja za zdravljenje tudi drugih nevroloških in metabolnih motenj.  To je visoko 
maščobna in nizko ogljikohidratna dieta. V uvodu sta na kratko opisani epilepsija in 
ketogena dieta. Sledita namen in cilj ter osrednji del naloge. Ta vključuje hipotetične 
terapevtske učinke kronične ketoze, mehanizem delovanja ketonskih telesc ter stranske 
učinke kronične ketoze. Kronična ketoza naj bi povzročala spremembe v metabolizmu, 
ketonska telesca pa naj bi skupaj z drugimi učinki ketoze zavirala pretirano živčno 
vzburjenje. Kot pri drugih terapijah, se tudi ob vzpostavitvi kronične ketoze pojavijo 
stranski učinki, katere pa se lahko največkrat preprečuje oz. odpravi z uporabo zdravil. 
Predstavljene so tudi oblike ketogene diete. V poglavju Predlog izboljšav je opisana 
prehranskega obravnava bolnika na ketogeni dieti s primerom jedilnika. Sledi zaključek 
naloge. Iz pregledane literature je razvidno, da je na tem področju potrebnih še veliko 
raziskav, katerih enotni rezultati bodo lahko podprli do sedaj postavljene hipoteze o 
možnih mehanizmih delovanja ketogene diete. 
 
 
Ključne besede: kronična ketoza, ketonska telesca, GABA, ATP, ketogena dieta. 
 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
 VI 
ABSTRACT  
Epilepsy is a disease of the central nervous system. There are a lot of epileptic syndromes 
which are common in presence of epileptic seizures. When the treatment whit classical 
therapy is ineffective, the use of ketogenic diet can be the solution. The ketogenic diet is 
increasingly used even for the treatment of other neurological and metabolic diseases. This 
is a high fat and low carbohydrate diet. In the introduction there are briefly described 
epilepsy and the ketogenic diet. Then is written the purpose of the semminar followed by 
the central part, where is described the captions, hypothetical therapeutic effects of chronic 
ketosis and mechanisems of action of ketone bodies and side effects of chronic ketosis. 
Chronic ketosis can cause changes in metabolism. Ketone bodies in combination with 
other effects of ketosis inhibites excessive nervous excitement. As with the other 
treatments, even with establishing of chronic ketosis side effects occur, which may be most 
prevented or. eliminated by the use of drugs. There are also described type of ketogenic 
diet. In the last chapter is presented dietary treatment of a patient on a ketogenic diet. At 
the end of semminar there are mentioned my conclusions. On this topic should be made 
much more studies, which uniform results will support hypotheses, of possible 
mechanisms of ketogenic diet actions. 
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SEZNAM KRATIC 
A1 – purinergični receptorji za ATP 
ACA – acetoacetat 
ADP – adenozin difosfat 
AMPA – α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionična kislina 
ATP – adenozin trifosfat 
BAD – BCL-2-associated agonistsof cell death, skupina mitohondrijskih proteinov, 
ključnih pri apoptozi celic 
BHB – β-hidroksibutirat 
CoA – koencim A 
CO2 – molekula ogljikovega dioksida 
FAD – flavin adenin nukleotid, oksidirana oblika 
FADH – flavin adenin nukleotid, reducirana oblika 
GABA – γ-amnomaslena kislina 
GABA-T – GABA transaminaza 
GAD – glutamat dekarboksilaza 
GDP – guanosin difosfat 
GATs – GABA prenašalci 
GLUT-1 – glukozni prenašalec 
GTP – guanosin trifosfat 
H
+
 – ion vodika 
H2O – molekula vode 
KD – ketogena dieta 
MCT dieta – srednjeverižna maščobnokislinska dieta 
MCT1 – monokarboksilat transporter 
mRNA – informacijska ribonukleinska kislina 
NADH – nikotinamid adenin nukleotid, reducirana oblika 
NAD
+
 – nikotinamid adenin nukleotid, oksidirana oblika 
NMDA – N-metil D-aspartat 
PDHC – piruvat dehidrogenazni kompleks 
Pi – anorganski fosfat 
PPAR – peroksisom proliferator aktivirajoči receptorji 
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RDA – Recommended Daily Allowance 
SCOT – sucinil-CoA oksokislinska translokaza 
TCA – trikarboksilno kislinski cikel 
VGLUT – specifični mešičkasti glutamat prenašalci 
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1 UVOD 
Beseda epilepsija izhaja iz Grške besede epilepsia in pomeni »zgrabiti«. Stoletja so bili 
ljudje prepričani, da so vzroki te bolezni popolnoma verske narave. Hipokrat pa je bil prvi, 
ki je ovrgel takratno prepričanje ljudi, in zapisal: »Epilepsija se mi ne zdi nič bolj božanska 
niti sveta kot druge bolezni, ampak ima naravni izvor. Ljudje so bili prepričani, da je njen 
izvor božanske narave zaradi nevednosti in nenavadnosti te bolezni«. S časom pa se je 
mišljenje ljudi začelo spreminjati in v prvi polovici devetnajstega stoletja je nevrolog J. 
Hughlings Jackson prvi, ki je napade pripisal motnjam živčnega sistema (1). 
Epilepsija je najpogostejša nevrološka bolezen, ki prizadene več kot 50 milijonov ljudi po 
svetu (2). Epilepsija vključuje različne specifične sindrome, za vse pa je značilna prisotnost 
epileptičnih napadov. Sindrom epilepsije je skupek različnih znakov in simptomov, 
značilnih za specifično epileptično stanje. Epileptični napad je posledica motenega 
nastajanja in prevajanja električnih impulzov. Vzroki so lahko sistemski ali encefalični, 
redkeje pa je vzrok lahko tudi organska poškodba možganov, ki ravno tako deluje kot 
epileptogeno žarišče. Ne glede na vzrok je dokazano, da so nevroni epileptogenega žarišča 
lažje vzburljivi ter tudi prevodnost električnih impulzov poteka hitreje kot po zdravih 
nevronih. Epilepsije se v večini primerov zdravi farmakološko z različnimi 
antiepileptičnimi zdravili. Približno 30 % bolnikov z epilepsijo ima farmakološko 
rezistentno oz. trdovratno obliko epilepsije, katere vzroki niso popolnoma poznani. V takih 
primerih se lahko za zdravljenje izvede kirurški poseg ali pa se uporabi ketogena dieta 
(KD) (3).  
KD se je razvila leta 1920, ko je bila postavljena hipoteza, da ima stradanje 
antikonvulziven učinek. S časom pa je zapadla v pozabo zaradi pojava prvih 
antiepileptičnih zdravil. Ponovno je prišla v ospredje preko medijev z oddajo na temo 
zdravljenja epilepsije s pomočjo KD. Od takrat je veliko raziskovalcev dokazalo njeno 
učinkovitost pri zdravljenju trdovratnih epilepsij tako pri odraslih kot pri otrocih, vključno 
z dojenčki. Dieta naj bi bila učinkovita tudi pri zdravljenju Dravet sindroma, refraktorne 
epilepsije in mioklonične astatične epilepsije ter pri nekaterih metabolnih sindromih (4,5).  
KD je način prehrane z visoko vsebnostjo maščob, nizko vsebnostjo ogljikovih hidratov in 
ustreznim beljakovinskim vnosom. Poznamo več različic diete, katere se med seboj 
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razlikujejo glede na razmerje med makrohranili. Razmerja med makrohranili se gibljejo od 
5:1 do 1:1 glede na individualne potrebe bolnika. Najpogosteje pa se uporablja dieta z 
razmerjem 4:1, kar pomeni 4 g maščob proti 1 g beljakovin in ogljikovih hidratov (6,7). 
Motnje v metabolizmu hranil so velikokrat povezane s pojavom epileptičnih napadov, 
vendar ta povezava še vedno ni natančno razjasnjena. Znano je, da so napadi posledica 
motenj metabolizma glukoze, zmanjšanja znotrajceličnih energetskih metabolitov, kot so 
adenozintrifosfat (ATP), adenozindifosfat (ADP), in fosfokreatina ter nabiranja metabolnih 
intermediantov, laktata in adenozina. Kljub temu se še vedno zelo malo ve, kakšne vplive 
ima znižanje glukoze v krvi na možganski metabolizem ter kako vpliva sistemsko 
nadzorovanje koncentracije glukoze pri epilepsiji (2,8). Kronična ketoza, povzročena s 
KD, pomeni povečano tvorbo ketonskih telesc, kot so acetoacetat, β-hidroksibutirat in 
aceton, kateri naj bi imeli antikonvulzivne učinke. Glede tega, kako naj bi delovala 
kronična ketoza oz. ketonska telesca, je postavljenih veliko hipotez. Povzročala naj bi 
spremembe v sintezi ATP-ja, spremenila naj bi pH možganov, zaviralno naj bi delovala na 
specifične ionske kanalčke ter povzročala naj bi spremembo sinteze specifičnih 
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2 NAMEN IN CILJ NALOGE 
KD se je razvila že v začetku devetnajstega stoletja, vendar so jo pri nas uvedli šele pred 
10 leti za zdravljenje trdovratnih epilepsij in epileptičnih napadov, ki so posledica motenj 
metabolizma. Uvedena je bila s strani slovenskih nevropediatrov Freliha, Župančiča in 
Ravnika. Od takrat se KD rutinsko uporablja na Kliničnem oddelku za otroško, 
mladostniško in razvojno nevrologijo Pediatrične klinike v Ljubljani (6). Terapevtski 
učinki KD so bili dokazani s številnimi raziskavami, ne samo v primeru epilepsije ampak 
tudi pri drugih nevroloških motnjah, kot so na primer Alzheimerjeva bolezen, avtizem, 
depresija, Parkinsonova bolezen, pri rakavih obolenjih in nekaterih metabolnih motnjah, 
kot sta motnji piruvat dehidrogenaznega kompleksa (PDHC) in pomanjkanje glukoznega 
prenašalca (GLUT1) (5). Glede na terapevtsko širino KD se mi zdi smiselno s pregledom 
literature preveriti in opisati antikonvulzivne učinke ketonskih telesc. 
 
Postavljene so bile številne hipoteze, kako naj bi kronična ketoza terapevtsko delovala pri 
epileptičnih napadih. Večina raziskav je osredotočenih na delovanje ketonskih telesc na 
specifične živčne receptorje, specifične ionske kanalčke ter na spremembe metabolizma, ki 
se pojavijo v stanju kronične ketoze. To naj bi vodilo v spremenjeno sintezo specifičnih 
metabolitov. Ti pa naj bi bili ključni pri nadzorovanju epileptičnih napadov. Poti delovanja 
kronične ketoze so številne ter še vedno ne popolnoma razjasnjene. Ker pa raziskave 
potekajo vedno v smeri istih hipotetičnih mehanizmov delovanja, najverjetneje kronična 
ketoza povzroča določene spremembe v organizmu, ki delujejo na specifične ionske 
kanalčke in receptorje ter spremembe v metabolizmu, ki so ključni pri nadzoru epilepsije. 
Cilji naloge so: 
 predstaviti proces ketoze na biokemijskem nivoju, 
 predstaviti mehanizme delovanja ketonskih telesc pri epileptičnih napadih, 
 predstaviti učinke ketogene diete pri obolelih z epileptičnimi napadi. 
Raziskovalna vprašanja: 
 Katere metabolne spremembe se pojavijo pri ketogeni dieti? 
 Ali je ketogena dieta koristna za ljudi z epileptičnimi napadi?  
 Za katero obliko epilepsije je ketogena dieta najprimernejša?  
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 Kakšna je vloga prehranskega svetovalca pri spremljanju oseb z epilepsijo? 
 Na kaj moramo biti pozorni pri osebah, ki so na ketogeni dieti? 
 Kakšni zapleti se lahko pojavijo pri ljudeh na ketogeni dieti? 
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3 PREGLED IN ANALIZA LITERATURE 
3.1 Hipotetični terapevtski učinki ketoze 
3.1.1 Razlike med ketozo in stradanjem 
Pri normalno hranjenih ljudeh so glavni vir energije ogljikovi hidrati. Glukoza, kot končni 
produkt metabolizma kompleksnejših sladkorjev, služi kot primarni substrat pri sintezi 
visokoenergetskih molekul (ATP). ATP molekule nastanejo pri glikolizi in pri nadaljnji 
oksidaciji piruvata v acetil-CoA. Največ pa jih nastane ob vstopu acetil-CoA v 
trikarboksilno kislinski cikel (TCA) in naprej v dihalni verigi matriksa mitohondrijev. 
Skupno nastane pri aerobni razgradnji ene molekule glukoze 38 molekul ATP (10,11). V 
primeru stradanja oz. zmanjšanega energijskega vnosa se metabolizem nekoliko spremeni.  
Ker je glukoza glavni vir energije za nekatera tkiva in se njene koncentracije v obdobju 
stradanja znižajo, se organizem na te spremembe prilagodi tako, da začne uporabljati 
alternativne vire energije, kot so ketonska telesca. 
V obdobju stradanja začne glukoza padati že nekaj ur po zadnjem obroku, kar vodi v padec 
insulina ter povečano izločanje glukagona. Tarčni organ delovanja glukagona so jetra. Ta 
stimulira razgradnjo glikogena ter zavira njegovo sintezo. Glukagon zavira tudi sintezo 
maščobnih kislin, tako da zmanjša nastajanje piruvata ter zmanjša aktivnost acetil-CoA 
karboksilaze. Glukagon stimulira glukoneogenezo v jetrih in zavira glikolizo. Povečane 
količine glukoze, nastale s hidrolizo glukoze 6-fosfata, ki nastane iz glikogena, se sprostijo 
iz jeter v krvni obtok. Njen vstop v mišice in adipocite se zmanjša zaradi padca insulina v 
krvi. Zmanjšana poraba glukoze s strani adipocitov in mišic omogoča vzdrževanje 
normalnih koncentracij glukoze v krvi. V primeru zmanjšanih zalog jetrnega glikogena, 
glukoneogeneza poteka iz laktata in alanina, vendar le v manjši meri. V tem primeru se 
glukoza v večji meri lahko sintetizira iz glicerola, ki se sprosti pri lipolizi iz adipocitov ter 
iz ogljikovih atomov, ki nastanejo pri hidrolizi mišičnih beljakovin. Ko je stradanje 
podaljšano, mora koncentracija glukoze v krvi ostajati vedno nad 2,2 mM (12). 
Največ energije je v organizmu shranjene v obliki triacilglicerolov, vendar se maščobne 
kisline ne morejo pretvoriti v glukozo. To pa zato, ker je sinteza acetil-CoA ireverzibilna, 
kar pomeni da se ta ne more pretvoriti v piruvat. Glicerol pa lahko tvori glukozo, vendar le 
v majhnih količinah. Največ glukoze lahko nastane iz aminokislin, ki nastanejo s 
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proteolizo. Vendar je v obdobju podaljšanega stradanja prioriteta metabolizma ohranjati 
strukturne beljakovine. Zato se kot vir energije začnejo porabljati maščobne kisline in 
ketonska telesca. Potekati začne razgradnja triacilglicerolov in glukoneogeneza v jetrih. 
Povečane količine acetil-CoA in citrata zmanjšata glikolizo. Zaradi padca insulina je 
zmanjšan vstop glukoze v tkiva. Maščobne kisline pa lahko prosto vstopajo v celice. 
Oksidacija maščobnih kislin zavira pretvorbo piruvata v acetil-CoA. Piruvat, laktat in 
alanin se prenesejo v jetra, kjer se porabijo za sintezo glukoze. Po 3 dneh stradanja se v 
jetrih nakopičijo ketonska telesca, ki nastanejo iz acetil-CoA. Kopičenje ketonskih telesc 
se pojavi zaradi obsežne oksidacije maščob. Nastalega metabolita acetil-CoA je preveč, kar 
pomeni, da se ne mora ves oksidirati. Nastale količine acetil-CoA presegajo metabolne 
sposobnosti TCA. Zaradi potekajoče glukoneogeneze se porablja intermediant TCA, 
oksaloacetat, od katerega je odvisen vstop acetil-CoA v TCA. Tako začne v jetrih nastajati 
veliko ketonskih telesc, ki vstopajo v krvni obtok. Možgani začnejo v večji meri porabljati 
ketonska telesca kot vir energije namesto glukoze. Po 3 dneh stradanja približno tretjino 
energetskih potreb možgani pokrijejo s ketonskimi telesci (12). 
Metabolizem pri KD je podoben metabolizmu v obdobju stradanja. Iz tega bi lahko 
sklepali, da imata stradanje in KD enak učinek pri epilepsiji. Vendar temu ni tako. Z 
raziskavami so dokazali, da imata lahko nasproten učinek glede na vrsto napada oz. glede 
na to, kako je bil napad povzročen. Pri napadih, povzročenih z elektrošokom, je KD imela 
antikonvulziven učinek, medtem ko je stradanje še dodatno povečalo epileptično 
delovanje. Pri napadih, povzročenih s kainsko kislino, ki je agonist α-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolepropioniče kisline (AMPA), KD nima učinka, medtem ko stradanje 
deluje antikonvulzivno (13). 
Za razliko od stradanja je pri KD omejen vnos ogljikovih hidratov in večina energijskih 
potreb je pokrita z maščobami, med katerimi so tudi polinenasičene maščobne kisline, ki 
naj bi bile poleg drugih metabolitov, ki so posledica kronične ketoze, ključnega pomena za 
nadzor epileptičnih napadov (9).  
3.1.2 Učinki polinenasičenih maščobnih kislin 
Povišane koncentracije prostih maščobnih kislin vodijo v kronično ketozo in zvišajo tudi 
koncentracije polinenasičenih maščobnih kislin v možganih. Pri KD predstavljajo maščobe 
več kot 90 % dnevnih energijskih potreb. 
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Dokosaheksanojske (DHA), arahidonske (AA) in eikosapentanojske (EPA) maščobne 
kisline direktno zavirajo specifične natrijeve in kalcijeve kanalčke ter aktivirajo nekatere 
vrste kalijevih kanalčkov. To naj bi zmanjšalo živčno vzburjenost nekaterih predelov 
možganov. 
Maščobne kisline, tudi polinenasičene maščobne kisline, naj bi vplivale na ekspresijo in 
povečale aktivnost specifičnih mitohondrijskih razklopnih beljakovin. To naj bi zmanjšalo 
protonski gradient preko notranje mitohondrijske membrane ter posledično zmanjšalo 
sintezo ATP. Zmanjšal naj bi se vstop kalcija preko notranje mitohondrijske membrane ter 
zmanjšalo naj bi se nastajanje reaktivnih kisikovih spojin. Povečano nastajanje radikalov je 
povezano z zvišanim membranskim potencialom, ki je posledica toka elektronov vzdolž 
dihalne verige. Razklopne beljakovine znižajo membranski potencial, tako da omogočajo 
ponovni vstop protonov preko notranje mitohondrijske membrane v matriks mitohondrija. 
To povzroča sproščanje toplote namesto sinteze ATP. Zmanjšano nastajanje radikalov naj 
bi bilo ključnega pomena za zmanjšanje epileptičnih napadov. Metabolne in bioenergetske 
spremembe možganov ob prisotnosti epileptične aktivnosti lahko povzročajo poškodbe 
prav preko tvorbe reaktivnih (oksidiranih) spojin. Dokazano je, da prosti radikali 
povzročajo pojav epileptičnega napada (14).  
Dokazano je, da maščobne kisline nadzorujejo transkripcijo genov preko peroksisom 
proliferator aktivirajočih receptorjev (PPAR). To so jedrski hormonski receptorji, ki imajo 
pomembno vlogo pri genetskem uravnavanju oksidacije maščobnih kislin in lipogeneze. 
PPAR so od liganda odvisni transkripcijski faktorji. To pomeni, da je aktivacija 
transkripcije tarčnega gena odvisna od vezave specifičnega liganda na receptor. Odkrili so 
4 izotipe PPAR. Za vezavo na PPAR-α imajo najvišjo afiniteto specifični eikozanoidi ter 
maščobne kisline, vključno z linolensko kislino. Ta receptor sodeluje pri katabolizmu 
maščobnih kislin v jetrih. Pospešuje njihovo oksidacijo v času povečanega lipidnega 
katabolizma, kot na primer v obdobju stradanja ali pri KD. Torej je sinteza ketonskih telesc 
v jetrih stimulirana s strani PPAR-α, katerega ekspresija je povečana v obdobju stradanja 
ter pri KD (15). Povečana ekspresija PPAR-α zavira tudi ekspresijo specifičnih citokinov 
(npr. interlevkina IL-1β), ki naj bi povzročali hiperekscitacijo ter pojav epileptičnega 
napada. Polinenasičene maščobne kisline naj bi povečale tudi mitohondrijsko biogenezo, 
kar pomeni večjo sposobnost sinteze ATP. S tem naj bi se povečale energetske rezerve 
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predvsem fosfokreatina, kar naj bi povečalo GABA-nergično delovanje, verjetno tudi 
zaradi povečane same sinteze γ-amnomaslene kisline (GABA) med KD, ter tako naj bi se 
zmanjšalo živčno vzburjenje. Zmanjšane koncentracije glukoze in povišane proste 
maščobne kisline med KD naj bi zmanjšale glikolitični tok, ravno tako naj bi glikolizo 
zavirale visoke koncentracije citrata ter povečana sinteza ATP. To naj bi aktiviralo K+ ATP 
kanalčke. Odpiranje le-teh naj bi vodilo v hiperpolarizacijo nevronov in zmanjšanje 
vzburjenosti (9). Na aktivnost K
+ 
ATP kanalčkov naj bi vplival tudi BAD (BCL-2-associated 
agonist of cell death, skupina mitohondrijskih beljakovin, ključnih pri apoptozi celic). To 
je beljakovina z dvojnim delovanjem, in sicer pri apoptozi in metabolizmu ketonskih telesc 
in glukoze, tako v jetrih in beta celicah trebušne slinavke, kakor tudi v fibroblastih. 
Njegovi metabolni učinki so neodvisni od njegovega apoptotskega delovanja. BAD  
povzroča zmanjšanje metabolizma glukoze, kar poveča aktivnost K+ ATP kanalčkov (16).  
3.1.3 Vpliv koncentracij glukoze 
Glukoza lahko vstopa v celice s pomočjo specifičnih prenašalcev (GLUT). GLUT 1 je prvi 
odkrit prenašalec za glukozo in se nahaja predvsem v rdečih krvnih celicah. V večji meri je 
prisoten tudi v drugih tkivih, kot so srce, ledvice, adipociti, fibroblasti, placenta, retina in 
možgani, manj pa v mišicah in jetrih. Največja ekspresivnost tega transporterja je v 
endoteliju kapilar možganov in predstavlja komponento krvno-možganske bariere. Vstop 
glukoze preko GLUT 1 zavira ATP (15).  
Priporočila glede dnevnega vnosa ogljikovih hidratov pri odraslih so postavljena z 
namenom preprečevanja ketoze ter zagotavljati glukozo v takšni meri, da njene krvne 
koncentracije presegajo minimalne potrebe organizma. Vendar ni dokazano, da je potrebno 
zagotavljati organizmu višje koncentracije glukoze od minimalnih potrebnih. Tudi ketoza, 
ki se pojavi ob zmanjšanem vnosu ogljikovih hidratov, ni nevarna, razen pri diabetesu tipa 
I, ko so koncentracije ketonskih telesc izredno visoke. Človeško telo naj bi bilo sposobno 
adaptacije na prehrano brez ogljikovih hidratov. Minimalne potrebe po glukozi pa je 
organizem sposoben pokriti z endogeno sintezo glukoze. Pri nizko-ogljikohidratni dieti se 
zvišajo vrednosti serumskih lipidov, predvsem triacilglicerid in HDL-horesterol. Dieta, 
bogata z ogljikovimi hidrati, pa zniža HDL-holesterol, zviša triacilgliceride ter zviša 
možnost pojava insulinske rezistence. Vse maščobe zvišujejo HDL-holesterol, medtem ko 
ga visoke količine ogljikovih hidratov v prehrani znižujejo. Insulin se v krvi zviša, ko se 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   9 
koncentracije krvne glukoze zvišajo. Insulin omogoča vstop in porabo glukoze v celicah. 
Dokazano pa je, da lahko glukoza vstopa v celice tudi ob odsotnosti insulina, torej tudi v 
stanju ekstremne ketoacidoze lahko glukoza vstopa v celice. Vendar je vstop metabolitov 
glikolize v TCA omejen s strani ketonskih telesc (17). 
Raziskava, opravljena na pasjih mladičih, izpostavljenih elektrošoku, je pokazala 
zmanjšanje fosfokreatina v možganih ter povečanje inorganskega fosfata in laktata. To 
kaže na povečano glikolizo med samim napadom. Predpostavlja se, da neustrezne 
koncentracije glukoze vplivajo na potek bolezni oz. na okvare, ki so posledica 
epileptičnega napada. Vendar še vedno ni pojasnjeno, kako lahko vpliva glikemični nadzor 
na metabolizem možganov ter kakšen vpliv ima pri epilepsiji.  
V eni od raziskav so poskušali ugotoviti, kako vpliva hiperglikemija oz. hipoglikemija na 
poškodbe živčnih celic ter na epileptične napade, povzročene s kainsko kislino. Na 
poškodbe, ki naj bi jih povzročala hipoglikemija, naj bi vplivali številni faktorji, ki so 
posledica pomankanja glukoze in ne le zmanjšane energijske rezerve živčnih celic. 
Aktivirali naj bi se receptorji glutamata in povečala naj bi se propustnost mitohondrijske 
membrane. Zmanjšano število in delovanje receptorjev živčnih prenašalcev ter zmanjšano 
celično dihanje naj bi povečalo možnost pojava ekscitotoksične smrti celic. Povečano 
delovanje glutamata kot živčnega prenašalca, ki naj bi bilo posledica kombinacije akutne 
hipoglikemije ter aktivacije ionotropskih glutamatskih receptorjev, poveča živčno 
vzburjenje. Hiperglikemija ravno tako poslabša poškodbe možganov, ki so posledica 
epilepsije. Povečane koncentracije glukoze povzročajo spremembe v ekspresiji številnih 
beljakovin, pomembnih za celično preživetje. Hiperglikemija povzroča glikozilacijo 
beljakovin in aktivira ekspresijo pro-inflamatornih mediatorjev ali pa zavira ekspresijo 
beljakovin citoskeleta celice, ki predstavlja zaščito živčne celice. Torej glikemični nadzor 
je lahko zelo pomemben, saj lahko ščiti živčne celice pred ekscitotoksično smrtjo, ki je 
lahko tudi posledica epileptičnih napadov (2).  
Pri KD so opazili povečano izločanje leptina, kar naj bi zmanjšalo koncentracijo glukoze. 
To naj bi zaviralo delovanje AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionična 
kislina) receptorja in zmanjšalo živčno vzburjenje. Zmanjšana koncentracija glukoze naj bi 
tudi onemogočala specifično signalizacijo v možganih, ki sicer povzroča hiperekscitacijo 
(9). 
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3.1.4 Metabolizem pri kronični ketozi 
Pri normalno hranjenih ljudeh se maščobne kisline v jetrih pretvorijo v acetil-CoA, ki 
vstopa v TCA. Cikel se začne z reakcijo med oksaloacetatom (4 C-atomi) in acetilno 
skupino (2 C-atoma) acetil-CoA. Reakcijo katalizira encim citrična sintaza. Nastane citril-
CoA, ki se hidrolizira do citrata in CoA. Citrat se v naslednji stopnji pretvori v izocitrat, 
kar omogoča vstop 6 C-atomov citrata v oksidativno dekarboksilacijo. Naslednja stopnja 
cikla je nastanek α-ketoglutarata. To je prva od 4 oksidacijsko-redukcijskih reakcij. Poteče 
oksidativna dekarboksilacija izocitrata. Intermidiant reakcije je oksalosucinat, nestabilna α-
ketokislina. Ko se veže z dehidrogenazo izgubi CO2 in nastane α-ketoglutarat. Količine 
nastale spojine vplivajo na potek cikla. V tej stopnji nastane tudi prvi elektronski 
transporter, reduciran koencim nikotinamid adenin dinukleotid (NADH). Naslednja stopnja 
je oksidativna dekarboksilacija α-ketoglutarata do sucinil CoA. Poteka podobno kot 
dekarboksilacija piruvata (α-ketokislina) do acetil-CoA. Sucinil-CoA je visokoenergetska 
tioesterska spojina, ki se v naslednjem koraku pretvori v sucinat. Reakcijo katalizira 
sucinil-CoA sintetaza. Zadnja stopnja cikla je regeneracija oksaloacetata. Sucinat se 
oksidira do furmata. Nato se na furmat veže vodik, poteče hidracija in nastane L-malat. 
Končna reakcija je oksidacija malata v oksaloacetat.  
Neto reakcija TCA je torej: Acetil-CoA + 3NAD
+ 
+ FAD (flavin adenin difosfat) + GDP 
(guanozin difosfat) + Pi (fosfat) + H2O = 2CO2 + 3NADH + FADH + GTP (guanozin 
trifosfat) + 2H
+ 
+ CoA (12). 
Preden maščobne kisline vstopijo v mitohondrije, se morajo te esterificirati s karnitinom ob 
prisotnosti karnitin-acil-transferaze1. Delovanje tega encima pa zavira malonil-CoA in je 
ključnega pomena pri regulaciji sinteze maščob. Pri sintezi dolgoverižnih maščobnih kislin 
nastane veliko malonil-CoA, kar zavira delovanje karnitin-acill-transferaze1. Zato 
maščobne kisline ostajajo v citosolu in se pretvorijo v triacilgliceride in fosfolipide. Pri 
stradanju oz. pri KD je povečana lipoliza, posledično so količine malonil-CoA nižje, kar 
pomeni večje delovanje-karnitin-acil-transferaze1 ter vstop aktiviranih maščobnih kislin v 
matriks mitohondrijev, kjer poteka ketogeneza.  
Pri kronični ketozi je povečana oksidacija maščobnih kislin. Povečane količine nastalega 
metabolita se ne morejo oksidirati v TCA zaradi pomankanja oksaloacetata, ki se porablja 
v jetrih za glukoneogenezo. Zato acetil-CoA vstopa v ketogenezo (11).  
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Dva acetil-CoA se združita s pomočjo tiolaze v acetoacetil-CoA, ki je perkurzor sinteze 
acetoacetata (ACA) in β-hidroksibutirata (BHB). Aceton pa nastane s spontano 
dekarboksilacijo ACA in se izloči iz organizma z izdihanim zrakom ali pa preko ledvic (9, 
10, 18, 19). Iz krvnega obtoka ACA in BHB vstopata s pomočjo monokarboksilat 
transporterja1 (MCT1) v možgane, glijske celice in nevrone (9). Maščobne kisline pa ne 
prehajajo krvno-možganske bariere, medtem ko ketonska telesca lahko, sorazmerno s 
stopnjo ketoze (19). Znotraj nevronov vstopajo v mitohondrije, kjer se pretvorijo ponovno 
v acetil-CoA, preko številnih encimsko kataliziranih poti. BHB se pretvori v ACA preko 
D-β-hidroksibutirat dehidrogenaze in ACA se naprej pretvori v acetoacetil-CoA preko 
sucinil-CoA transferaze. Končno tiolaza spremeni acetoacetil-CoA ponovno v dva acetil-
CoA, katera vstopita v TCA (9). Spodnja slika prikazuje metabolne poti ketonskih telesc. 
 
Slika 1: Metabolizem ketonskih telesc (9). 
Glukoza prevladuje kot glavni energetski substrat možganov odraslih. Takoj po rojstvu in 
v zgodnjem otroštvu pa možgani uporabljajo kot energetske substrate predvsem laktat in 
ketonska telesca. Najverjetneje zaradi večjih količin maščobnih kislin, ki so prisotne v 
materinem mleku (9, 20). Pri odraslih prehod energetskega metabolizma iz glukoze na 
laktat in ketonska telesca normalno nastopi v obdobju ketoze. Z raziskavami so dokazali, 
da možgani tudi v stanju normoglikemije porabljajo kot vir energije tudi oksidirane 
monokarboksilate, predvsem laktat (20). 
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Vse molekule morajo, preden pridejo v možgane, preko krvno-možganske bariere, ki je 
selektivno propustna. Sestavljena je iz kapilarnih endotelijskih celic, katere so med seboj 
povezane s tesnimi stiki. Z difuzijo lahko prehajajo le voda, nekateri plini in maščobotopne 
molekule. Vsebuje pa tudi specifične prenašalce za selektivni transport esencialnih 
molekul, ki omogočajo normalno delovanje možganov, ter zavira prehod lipofilnih spojin, 
ki so lahko nevrotoksične in jih normalno zaužijemo z hrano. (21). 
Torej je prehod monokarboksilatnih kislin preko krvno-možganske bariere pomemben za 
možgane tudi v odsotnosti ketoze. Transport monokarboksilatov (laktat, piruvat in 
ketonska telesca) omogoča MCT1. Ketoza poveča prevzem ketonskih telesc preko MCT1 
na 3 načine. Povečan prehod monokarboksilatov preko MCT1 v možgane je odvisen od 
njihove koncentracije v krvi. Kronična ketoza poveča ekspresijo MCT1 v kapilarah 
možganov, kar posledično vodi v večji privzem ketonskih telesc. Ketoza naj bi povečala 
število kapilar v možganih in tako vplivala na večji privzem energetskih substratov iz 
krvnega obtoka (9, 20). 
3.1.5 Ketonska telesca 
Ketonska telesca so skupina majhnih organskih molekul, ki nastajajo v mitohondrijih 
hepatocitov v obdobju hipoglikemije. Zdravi odrasli proizvedejo dnevno do 185 g 
ketonskih telesc (11). Ta so v primerjavi z glukozo boljši vir energije, saj iz 100 g glukoze 
nastane 8,7 kg ATP, medtem ko iz 100 g BHB nastane 10,5 kg ATP, in iz 100 g ACA 9,4 
kg ATP. Možgani vselej, ko je mogoče, oz. ko je koncentracija ketonov v krvi povišana, 
uporabijo kot vir energije ketonska telesca (17). V obdobju ketoze nastane ACA, ki se nato 
lahko reducira do BHB. S spontano dekarboksilacijo acetoacetata pa nastane še aceton 
(11), od tega pa sta le dve od nastalih ketonskih telesc ketona (10). 
Ketonska telesca so ključnega pomena kot vir energije za periferna tkiva v obdobjih 
hipoglikemije, saj so prenosniki energije, ki nastane iz maščob v jetrih. Še posebej so 
ključnega pomena za možgane, ker možgani niso sposobni porabljati maščobnih kislin kot 
vira energije, saj te ne morejo preko krvno-možganske bariere. Ketogeneza poteka 
sorazmerno z razpoložljivostjo acetil-CoA, ki v obdobju hipoglikemije nastaja z β-
oksidacijo maščobnih kislin. Oksaloacetat, ki je intermediant TCA, se v hipoglikemiji 
porablja za sintezo glukoze. Zato acetil-CoA vstopa v cikel ketogeneze, ker se drugače ne 
more oksidirati v TCA. Ketoliza v možganih poteka s pomočjo encimov. Ponovna 
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pretvorba acetoacetata v acetoacetil-CoA poteka ob prisotnosti encima sucinil-CoA 
oksokislinske transferaze (SCOT). Njeno delovanje pa je odvisno od ekspresije SCOT 
gena, ki je zaviran z visoko intracelulerno koncentracijo acetoacetil-CoA. Ta se nadalje 
razgradi s pomočjo metilacetoacetil-CoA tiolaze (MAT) v acetil-CoA, ki vstopa v TCA 
(11). 
Wilder je v raziskavi leta 1921 prvi postavil hipotezo, da ketonska telesca delujejo 
antikonvulzivno. Keith pa je leta 1931 prva z raziskavo potrdila to hipotezo, torej 
antikonvulziven učinek tako acetona kot acetoacetata (22). S časom je bilo na to temo 
opravljenih še veliko raziskav, ki so potrjevale, da imajo ketonska telesca v farmakoloških 
odmerkih antikonvulzivne učinke in se njihove koncentracije v serumu povišajo že po 
nekaj tednih neprekinjene KD. Vendar natančnih mehanizmov delovanja teh molekul še 
vedno ne poznamo. Tudi v kasnejših študijah so se povišane koncentracije ketonskih telesc 
v krvi bolnikov izkazale za učinkovite pri nadzorovanju epileptičnih napadov. So pa tudi 
raziskave, ko raziskovalcem ni uspelo dokazati blagodejnih učinkov KD (23).  
Ketonska telesca naj bi delovala tudi kot antioksidanti. Številne nevrodegenerativne 
bolezni, kakor tudi kardiovaskularne bolezni, so posledica oksidativnega stresa. To je 
stanje neravnovesja med prostimi radikali oz. reaktivnimi kisikovimi spojinami in 
antioksidanti. Med reaktivne kisikove spojine spadajo superoksidni radikal, hidroksilni 
radikal in radikal elementarnega kisika. Ti nastajajo v številnih biokemijskih reakcijah, 
vključno z dihalno verigo. Nevtralizirajo jih antioksidanti z redukcijo, tako da delujejo kot 
donorji protonov ali pa s prekinitvijo verižne reakcije, pri kateri nastajajo radikali. ACA in 
BHB naj bi bila sposobna redukcije α-tokoferol radikala, ki nastane pri maščobni 
peroksidaciji. Vendar to je še vedno le hipoteza, saj rezultati raziskav na tem področju še 
niso poenoteni (11). 
3.1.6 GABA in ketonska telesca 
Pri kronični ketozi pride do sprememb tudi v metabolizmu nekaterih ekscitatornih 
aminokislin in GABA. Za razliko od piruvata, ki nastane pri glikolizi in se ne porabi v 
celoti za sintezo acetil-CoA, se vsa ketonska telesca pretvorijo v acetil-CoA, ki preko 
citrata vstopa v TCA. V tem koraku se porablja oksaloacetat, ki je potreben za 
transaminacijo glutamata v aspartat, ob prisotnosti glutamat dekarboksilaze. Tako je na 
razpolago manj oksaloacetata kot reaktanta za transaminacijo glutamat-aspartata. Manj 
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glutamata se tako pretvori v aspartat, kar pomeni, da ga je več na razpolago za sintezo 
GABA preko glutamat kislinske dekarboksilaze (9, 19). Glutamat pa se lahko pretvori 
najprej v glutamin, ta pa dalje do GABA (14, 19). Za aspartat je dokazano, da zavira 
glutamat dekarboksilazo. Manjše količine aspartata bi torej teoretično lahko povečale 
sintezo GABA. Raziskave so pokazale, da tudi prisotnost ketonskih telesc zmanjša količine 
aspartata. V ketozi naj bi v možganih bila zvišana pretvorba glutamata v glutamin, ki 
vstopa v nevrone in se pretvori v GABA (18). 
Glutamat in aspartat spadata med ekscitatorne nevrotransmitorje. 35-40 % sinaps naj bi 
uporabljalo glutamat kot nevrotransmitor. Sintetizira pa se v nevronih iz glutamina ob 
prisotnosti glutaminaze. Ob sprostitvi se preko AMPA receptorjev najhitreje prenese v 
nevrone in glijske celice (23). Ključnega pomena za ekscitatorno delovanje glutamata so 
tudi specifični mešičkasti glutamat transporterji (VGLUT). Ti omogočajo polnjenje 
presinaptičnih mešičkov z glutamatom in tako omogočajo njegovo sprostitev. Delujejo v 
odvisnosti od Cl
-
 iona. V eni od raziskav so dokazali da je Cl
-
 ion alosterični aktivator 
VGLUT receptorjev (9, 18). V nevronih se glutamat v večini metabolizira, nekaj pa se ga 
porabi tudi kot transporter. V glijskih celicah se ob prisotnosti glutamin sintetaze glutamat 
pretvori v glutamin, ki se sprosti v ekstracelularni prostor, od koder vstopa v nevrone (23). 
Zmanjšano delovanje GABA-nergičnega sistema je povezano s številnimi 
nevrodegenerativnimi boleznimi, vključno z epilepsijo. Zato je sposobnost nadzorovanja 
tega sistema ključnega pomena za zdravljenje epilepsije. Koncentracije GABA v možganih 
uravnavajo glutamat dekarboksilaza (GAD), GABA-transaminaza (GABA-T) in GABA-
transporterji (GATs) (23). 
GABA spada med zaviralce nevrotransmisije, in sicer kar 17-30 % sinaps naj bi delovalo z 
GABA. Nastaja v GABA-nergičnih nevronih iz glutamata ob prisotnosti glutamat-kislinske 
dekarboksilaze (GAD). Ob sprostitvi se s pomočjo transporterjev (GATs) prenese v 
nevrone in glijske celice, kjer se katabolizira do sucin semi-aldehida s pomočjo 
mitohondrijskega encima GABA transaminaze (GABA-T). GABA analog vigabatrin, ki se 
uporablja za zdravljenje epilepsije, deluje kot inhibitor poti razgradnje GABA in tako 
poveča GABA nevrotransmisijsko delovanje (21). Ena od hipotez, kako naj bi ketoza 
preko GABA delovala antikonvulzivno, je povečana ekspresija glutamat-kislinske 
dekarboksilaze. Vendar so z raziskavami ugotovili, da so bile spremembe ekspresij 
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prisotne predvsem v nevronih, ki niso ključnega pomena pri zaviranju epileptičnih 
napadov. 
Prvotno je bila postavljena hipoteza, da ketoza deluje prav preko GABA receptorjev in 
tako zavira živčno vzburjenje. Zanimivo je, da se je KD izkazala kot učinkovita pri 
epileptičnih napadih, povzročenih prav z blokatorji GABA receptorjev. Vendar rezultati 
številnih raziskav kažejo na to, da kronična ketoza dejansko poveča GABA-nergično 
inhibicijo, vendar ne z delovanjem na post-sinaptične receptorje GABA, kot so sprva 
mislili (14). 
Bila je tudi postavljena hipoteza, da naj bi sama ketonska telesca delovala kot GABA 
agonisti; to hipotezo so kasneje z nadaljnjimi študijami zavrgli. Odkrili pa so, da ketonska 
telesca povečajo koncentracije GABA v sinapsah. Predpostavljali so, da so učinki 
ketonskih telesc podobni tistim, povzročenim z vigobatrinom, čeprav raziskave niso 
pokazale, da so višje koncentracije GABA posledica inhibicije GABA transaminaze (9, 
19). 
Izkazalo se je, da so ključnega pomena pri pojavljanju epileptičnih napadov tudi reaktivni 
astrociti in mikroglijske celice (23). Astrociti so najštevilnejše glijske celice. Imajo številne 
funkcije. Odstranjujejo K
+
 ione, ki se nabirajo v ekstracelularnem prostoru zaradi živčnega 
delovanja in preskrbujejo možgane z energetskimi substrati. Prevzemajo glukozo in jo 
shranjujejo v obliki glikogena ali pa jo pretvarjajo v laktat, ki se prenese do nevronov. So 
ključnega pomena pri razvoju možganov. Prevzemajo in sintetizirajo perkurzorje dveh 
prevladujočih živčnih prenašalcev, glutamata in GABA (21).  
Astrociti so ključni pri katabolizmu GABA. V eni od raziskav so skušali ugotoviti, ali 
ketonska telesca vplivajo na metabolizem GABA v astrocitih in kakšen vpliv ima BHB na 
ekspresijo informacijske ribonukleinske kisline (mRNA) GABA-T. Ketonska telesca naj bi 
stimulirala GAD aktivnost v nevronih, kar bi lahko potencialno povečalo količine GABA v 
sinapsah. BHB naj bi znižal količino mRNA in encimsko aktivnost GABA-T in ekspresijo 
GAT v astrocitih. Ta zaviralni učinek naj bi povečal koncentracije GABA v 
ekstracelularnem prostoru parenhima možganov, kar naj bi imelo antikonvulziven učinek 
(23). 
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Metabolizem ketonskih telesc povzroča spremembo homeostaze glutamata in GABA. 
Ugotovili so, da uporaba BHB kot energetski substrat namesto glukoze v glutamat-ergičnih 
nevronih spremeni ravnovesje aminotransferazne reakcije aspartat-glutamat v prid 
nastajanja aspartata. Ko pa so koncentracije glukoze in BHB enake, je učinek ravno 
nasproten. Ugotovili so tudi, da je v glutamat-ergičnih nevronih metabolizem glukoze zavrt 
ob prisotnosti BHB. Ta učinek pa zaradi razlike metabolizma med depolarizacijo ni enak v 
GABA-nergičnih nevronih. Raziskave so pokazale, da je sinteza GABA v GABA-
nergičnih nevronih povečana ob depolarizaciji, ko se porablja glukoza kot energetski 
substrat. Glukoza se razgradi do piruvata, med tem nastaja ATP in NADH, temu sledi 
popolna oksidacija piruvata v mitohondrijih. BHB pa vstopa direktno v mitohondrije, kjer 
se preko ACA pretvori v acetil-CoA, ki se oksidira.  
Reducirani metaboliti glukoze, ki nastanejo med glikolizo v citosolu, se prenesejo v 
mitohondrij preko malat-aspartat sistema (24). Pri glikolizi nastane v citosolu NADH iz 
oksidacije glicerolaldehid-3 fosfata. Za nadaljnji potek glikolize se mora ponovno 
sintetizirati NADH
+
, to pomeni ponovno reoksidacijo NADH. Zato mora NADH vstopiti v 
mitohondrij za oksidacijo v dihalni verigi. Ker pa je notranja mitohondrijska membrana 
nepropustna tako za NADH kot za NAD+, prehajajo s pomočjo različnih transporterjev oz. 
sistemov preko membrane le njihovi elektroni. Pri jetrih in srcu elektroni prehajajo 
mitohondrijsko membrano s pomočjo malat-aspartat sistema, v katerega sta vključena dva 
membranska transporterja in 4 encimi. Elektroni v citosolu prehajajo iz NADH na 
oksaloacetat. Nastane malat, ki se prenese v matriks mitohondrija. Tu se ponovno 
reoksidira s pomočjo NAD+ v NADH in sprosti se oksaloacetat. Reakcijo katalizira encim 
citrično-kislinskega cikla malat dehidrogenaza. Nastali okslaoacetat se mora s pomočjo 
transaminacije pretvoriti v aspartat, ki lahko prehaja notranjo membrano in vstopa v 
citosol. Mitohondrijski glutamat je donor amino skupine za nastanek aspartata iz 
oksaloacetata. Pri tem nastane α-ketoglutarat. V citoplazmi se aspartat deaminira in nastane 
oksaloacetat. Tako se cikel zaključi (12). Pri metabolizmu BHB je pot krajša. Ta vstopa 
direktno v mitohondrij, to pomeni, da ni nobenih reduciranih metabolitov, zato je 
delovanje malat-aspartat sistema zmanjšano. Tako lahko α-ketoglutarat vstopa v TCA, ki je 
nekoliko okrnjen. Ta se metabolizira do oksaloacetata, ki vstopa v transaminacijo in tako 
nastane več aspartata. 
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Na sintezo GABA in glutamata tako iz glukoze kot iz BHB vpliva depolarizacija. Sinteza 
je povečana ob depolarizaciji, ko je energetski substrat glukoza. Zmanjšana pa je, ko je 
prisoten le BHB. Izgleda, da se BHB porablja za sintezo aminokislin v obdobju mirovanja, 
glukoza pa se porablja v obdobju depolarizacije za vzdrževanje aminokislinske 
homeostaze. Med depolarizacijo je metabolizem glukoze povečan, medtem ko so 
koncentracije BHB nespremenjene. Ko pa sta prisotna oba substrata, BHB zavira  
metabolizem glukoze in se porablja za aminokislinsko sintezo (GABA in glutamat) (24). 
Ketonska telesca, tako BHB kot ACA, bi naj zavirala delovanje VGLUT receptorjev, 
predvsem ACA naj bi kompetitivno tekmovala s Cl
- 
ioni, ki so aktivatorji receptorjev (9, 
18). Delovala naj bi tudi na AMPA receptorje ter tako zmanjšala delovanje glutamata kot 
nevrotransmitorja, vendar so kasneje z raziskavami ugotovili, da niti BHB niti ACA nimata 
vpliva na ta receptor (19). 
3.1.7 Učinki kinurenske kisline 
S povečanim vnosom maščob se poveča sinteza BHB, kateri povečuje sintezo kinurenske 
kisline v možganih, za katero se domneva, da ima terapevtske učinke pri nekaterih 
nevrodegenerativnih boleznih ter epilepsiji. Kinurenska kislina je metabolit triptofana in 
nastane z ireverzibilno transaminacijo kinunrenina s pomočjo kinurenin transaminaze, ki je 
prisotna tako v periferiji kot v možganih. Kinurenska kislina je blokator ionotropskih 
glutamatskih receptorjev, kot sta AMPA in NMDA (N-metil D-aspartat) (25). 
3.1.8 Ionski kanalčki 
Pri sklopitvi metabolizma z električnim vzburjenjem so ključnega pomena K ATP kanalčki. 
Pomembni so pri regulaciji izločanja insulina iz pankreasa. Med obroki delovanje 
omenjenih kanalčkov omogoča vzdrževanje negativnega membranskega potenciala β celic 
pankreasa. Po zaužitju obroka, bogatega z ogljikovimi hidrati, se količine ATP v celicah 
povečajo, kar povzroča zapiranje kanalčkov. Poruši se elektrokemijski potencial, kar vodi 
v izločanje insulina (26). Njihovo delovanje zavirajo visoke vrednosti ATP v celicah. 
Aktivirajo pa se, ko koncentracije ATP padejo, kar se kaže v hiperpolarizaciji oz. v porastu 
membranskega potenciala. Ti kanalčki se nahajajo tudi v nevronih in glijskih celicah (14). 
Vendar se še vedno ne ve, kakšna naj bi bila njihova naloga. Predvideva se, da naj bi 
preventivno delovali na pretirano vzburjenje nevronov (26).  
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BHB in ACA naj bi povzročala odpiranje kalijevih kanalčkov. Z raziskavami so dokazali, 
da KD poveča količine ATP in zviša mitohondrijsko biogenezo, ketonska telesca pa 
povečajo celično dihanje. Znano je tudi, da se med epileptičnim napadom metabolizem 
glukoze poveča. K+ ATP pa se inaktivirajo v primeru povišanih ATP vrednosti v celicah. 
Zato ostaja še vedno vprašanje, kako lahko ketonska telesca omogočajo njihovo aktivacijo.  
V obdobju povečanega živčnega vzburjenja naj bi bile količine ATP nižje v predelih, kjer 
so prisotni kalijevi kanalčki. Takrat je povečano celično dihanje na račun metabolizma 
ketonskih telesc, kar vodi v povečano aktivnost Na+ /K+ ATP-aze. To pa naj bi vodilo v 
večjo lokalno porabo ATP (27). 
Povečano živčno vzburjenje omogoča vstop Na+ ionov v celico, kateri morajo biti ponovno 
aktivno transportirani iz celice. Pri tem se porablja ATP. Povečano živčno vzburjenje naj 
bi povzročalo aktivacijo K ATP kanalčkov preko mehanizma, ki vključuje Na
+ črpalko (26). 
Metabolizem ketonskih telesc zviša količine ATP v celotnem organizmu. Poleg ketonskih 
telesc vpliva na zmanjšan metabolizem glukoze tudi BAD (16). Zmanjšan metabolizem 
glukoze zavre sintezo ATP iz glikolize. Ta pa naj bi bila ključna pri nadzoru specifičnih 
procesov ob plazemski membrani, vključno z regulacijo kalijevih kanalčkov ter Na+ ATP-
aze. Zmanjšanje glikolitičnega ATP naj bi nastalo ob plazemski membrani, koder so 
prisotni kalijevi kanalčki. Torej znižane količine ATP povzročijo aktivacijo kanalčkov. 
Vendar je na razpolago še vedno premalo rezultatov, ki bi to hipotezo potrjevali (18, 26, 
27). Kalijevi kanalčki so prisotni tudi na notranji membrani mitohondrijev, ki naj bi 
zmanjšali nastajanje reaktivnih kisikovih spojin in tako zavirali živčno vzburjenje.  
Obstaja še en vrsta kalijevih kanalčkov (K2P), za katere se predvideva, da naj bi zavirali 
živčno vzburjenje. Njihovo delovanje je odvisno od sprememb v pH, osmolarnosti, 
temperature in mehaničnemu pritisku. Aktivirajo se lahko tudi ob prisotnosti nekaterih 
polinenasičenih maščobnih kislin. Zato je večja verjetnost, da so ti kanalčki ključni pri 
regulaciji živčnega vzburjenja. Tudi za to hipotezo ni dovolj dokazov, saj ni dokazano, da 
bi KD povzročala stabilne spremembe pH in osmolarnosti. So pa z raziskavami potrdili 
povezavo oz. vpliv polinenasičenih maščobnih kislin, ki so pri dieti povišane, na K 2P (14). 
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3.1.9 ATP 
Ponavljajoči epileptični napadi lahko negativno vplivajo na razvoj možganov in 
povzročajo živčno nekrozo in apoptozo. Ob napadu se metabolizem v možganih poveča. 
Poraba energije je večja od sposobnosti tkiva za sintezo ATP in drugih energetskih 
molekul ter zapolnitve energetskih zalog (8).  
ATP je energetsko bogata molekula, ki vsebuje purinsko bazo adenin, adenozin pa je 
spojina, ki vsebuje adenin, povezan z ribozo. Obe sodelujeta v celičnem metabolizmu in 
živčni signalizaciji. ATP je živčni prenašalec in deluje na receptorje gladkih mišic in 
živcev. Purinergični receptorji za ATP (A1) so od liganda odvisni ionski receptorji, ki 
prepuščajo Na, K in Ca ione. ATP je shranjen v sinaptičnih mešičkih in deluje v 
avtosomnih živcih. Adenozin se ne shranjuje v mešičkih in se ne sprošča v odvisnosti od 
Ca ionov, ampak nastane iz ATP in ADP molekul ter deluje na metabolne receptorje. 
Najverjetneje je to molekula, ki zaključi ekscitatorno delovanje. Inaktivira pa se s 
ponovnim prevzemom. Adenoziski receptorji so receptorji sklopljeni z G-proteini (21). 
Na izločanje adenozina in ATP naj bi vplivali padec pH in povišana temperatura. Največ 
adenozina nastane z defosforilacijo ATP, sproščenega iz astrocitov. Adenozin je ključnega 
pomena v procesih vzdrževanja bioenergetske homeostaze. 
Adenozin je zaviralec živčnega vzburjenja in ima antikonvulzivne učinke. Z raziskavami 
so ugotovili, da povečanje koncentracije ATP zmanjša epileptične napade, vendar natančne 
poti delovanja še niso znane. Postavili so hipotezo, da naj bi adenozin z delovanjem preko 
A1 receptorja deloval antikonvulzivno. Torej bi naj bila povečana aktivacija tega receptorja 
ključna pri zdravljenju epilepsije. A1 receptor naj bi pri zaviranju živčnega vzburjenja 
deloval presinaptično in postsinaptično. Presinaptično naj bi zmanjšal sproščanje živčnih 
prenašalcev z zaprtjem kalcijevih kanalčkov. Postsinaptično pa naj bi z odprtjem kalijevih 
kanalčkov povzročal hiperpolarizacijo. Adenozin se sprošča, ko je celica v stresnem stanju, 
kot so  hipoksija, ishemija in epileptični napad. V obdobju povečanega metabolizma ima ta 
molekula nevroprotektivno vlogo. 
Hipoteza antikonvulzivnega delovanja adenozina z aktivacijo A1 receptorja je bila 
postavljena na podlagi več ugotovitev. Povečano izločanje adenozina naj bi bilo posledica 
metabolnih sprememb, ki nastanejo pri KD. To so povečana ketoliza in zmanjšana 
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glikoliza, kar znižuje pH. KD zviša ATP in mitohondrijsko biogenezo. Ta naj bi priskrbela 
dodatne substrate za sintezo adenozina. Tako KD kot adenozin delujeta antikonvulzivno 
pri trdovratnih epilepsijah. KD naj bi kot adenozin povečala aktivacijo A1. Povečanje ATP, 
ki razpade do adenozina, povzroča aktivacijo A1. Delovanje adenozina na ta receptor naj bi 
bilo povezano z odpiranjem K ATP kanalčka, kar povzroča hiperpolarizacijo. V raziskavi, ki 
so jo opravili na mladih in odraslih podganah, so ugotovili, da KD zmanjša tako bolečino 
kot tudi vnetje. 
Raziskave so pokazale povezavo med zvišanim mitohondrijskim delovanjem in tako večjo 
proizvodnjo energije in KD ter povezavo med purini in epilepsijo. Ugotovili so povezavo 
med napadi in ATP ter antikonvulzivnim učinkom adenozina (28). 
3.1.10 Spremembe v pH možganov 
Sprememba pH možganov, kot posledica KD, je bila prva hipoteza, s katero so skušali 
razložiti antikonvulzivno delovanje KD. Spremembe pH naj bi vplivale na delovanje 
protonsko odvisnih ionskih kanalčkov (NMDA, GABAA). Pri metabolizmu ketonskih 
telesc nastajajo protoni in metaboliti, ki znižujejo pH in povzročajo acidozo (9). Vendar so 
v nekaterih raziskavah ugotovili, da se pH ni spremenil niti v možganih miši, ki so bile na 
KD, niti v krvi ljudi na KD. Opazili tudi niso nobene spremembe v koncentraciji ionov, ki 
bi lahko delovala antikonvulzivno. Serumske koncentracije K, Na in Ca so bile pri ljudeh 
na KD nespremenjene in v mejah normale (19).  
3.1.11 Povečanje energijskih rezerv 
Pri KD ketonska telesca zamenjajo glukozo kot energetski substrat možganov. Ta so v 
primerjavi z glukozo glede na enoto kisika učinkovitejši vir energije. Povečanje števila 
mitohondrijev in prisotnost boljšega energetskega substrata, kot so ketonska telesca, 
omogoča povečano proizvodnjo energije in s tem se povečajo tudi energetske rezerve celic. 
Kronična ketoza poveča količino bioenergetskih rezerv možganov, kot so ATP, kreatina in 
fosfokreatina. Povečane energijske rezerve naj bi stabilizirale nevrone. To so raziskave 
kasneje tudi potrdile, saj so ugotovili povečane količine adenina, ki je del 
visokoenergetskih molekul v možganih ob kronični ketozi. (9, 19). 
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3.1.12 Norepinefrin 
Za antikonvulzivne učinke KD naj bi bil ključnega pomena tudi zdrav noradrenergičen 
živčni sistem (9, 29). 
Kako naj bi kronična ketoza zaščitno delovala na živčno prenašalni sistem, ni popolnoma 
jasno. Pri epileptičnih napadih, povzročenih s fluoritilom, ki deluje na GABA receptorje 
(30), se je kronična ketoza izkazala kot učinkovita le ob prisotnosti učinkovite signalizacije 
preko norepinefrina. Ta deluje kot zaviralec nevrotrasmisije v centralnem živčnem sistemu.  
Mišim z izbitim genom, ki kodira dopamin β-hidroksilazo, primanjkuje norepinefrin, ker ni 
encima, ki katalizira pretvorbo dopamina v norepinefrin. Pri miših, ki so bile v stanju 
kronične ketoze oz. so bile na KD in jim je primanjkoval omenjen gen, se prag delovanja 
fluoritila ni zvišal. Predpostavlja se, da ima kronična ketoza oz. KD podobno delovanje kot 
druga antikonvulzivna zdravila, katerih delovanje je odvisno od delujočega 
noradrenergičnega sistema.  
Pri epileptičnih napadih, povzročenih z elektrošokom, je bilo antikonvulizvno delovanje 
KD enako učinkovito oz. nespremenjeno. V tej raziskavi je mišim primanjkoval transporter 
za norepinefrin, kar naj bi posledično povečalo sinaptične koncentracije norepinefrina. 
Torej, ali spremembe v signalizaciji preko norepinefrina vplivajo na delovanje KD, bi bilo 
potrebno dokazati tudi pri drugih modelih epileptičnih napadov. 
Antikonvulzivni polipeptidi (norepinefrin, serotonin, histamin, galanin in nevropeptid Y), 
ki so vključeni v metabolizem maščob, naj bi vplivali na učinkovitost KD, čeprav dieta ne 
povzroča sprememb koncentracij, npr. galanina in nevropeptida Y (19). 
3.2 Delovanje KD in stranski učinki kronične ketoze 
3.2.1 Stranski učinki kronične ketoze 
 Da bi ugotovili učinkovitost KD in zbrali podatke o možnih zapletih, je bila opravljena 
raziskava na 129 bolnikih. Ti so bili na dieti od julija 1995 do oktobra 2001. Spremembe, 
ki so se pojavile, so kontrolirali v prvih 4 tednih od začetka KD pa do njene stabilizacije, 
ter kasneje po 4 tednih. Tako so stranske učinke diete razdelili v zgodnje ter pozne zaplete.  
Dehidracija je najpogostejši zgodnji stranski učinek, ki se je pojavil pri bolnikih v 
začetnem stadiju KD. Opazili so tudi pojav hipoglikemije. Med zgodnjimi in poznimi 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   22 
zapleti se lahko pojavijo motnje gastrointestinalnega trakta. Kažejo se s pojavom slabosti, 
bruhanja, driske in zaprtja. Te motnje so posledica intolerance na KD. To pomeni 
rezistenco organizma na tovrsten režim prehranjevanja, kar lahko vpliva na samo 
učinkovitost diete. Najpogostejša je driska, ki jo lahko enostavno nadzorujemo z jemanjem 
zdravil. Pojavi se zaradi malabsorbcije in intolerance gastrointestinalnega trakta na 
maščobe, a po določenem času se organizem na KD navadi. Pri otrocih s trdovratno obliko 
epilepsije se velikokrat pojavi refluks. KD namreč povzroča slabše praznjenje želodca, kar 
povzroča bruhanje, posebno še pri bolnikih z refluksom. Pri bolnikih s trdovratno 
epilepsijo se lahko pojavi tudi razjeda na želodcu, tudi zaradi podaljšane uporabe 
specifičnih zdravil (steroidi). Zaprtje je najverjetneje posledica zmanjšanega vnosa vlaknin 
in manjših količin hrane. Redkeje se lahko pojavi tudi akutni pankreatitis, ki je posledica 
hipertrigliceridemije in uporabe nekaterih zdravil. Lahko se pojavijo tudi motnje 
imunskega sistema, najverjetneje zaradi omejitve vnosa beljakovin. Vendar to so le redki 
primeri. Pogosteje se lahko pojavijo hiperholesterolemija in hipertrigliceridemija. V takem 
primeru je potrebno zmanjšati vnos maščob, torej zmanjšati razmerje med maščobami in 
skupnimi ogljikovimi hidrati in beljakovinami. Pojavi se lahko tudi hepatitis, ki naj bi bil 
posledica povečane oksidacije maščob ali pa pomankanja karnitina, ki je lahko posledica 
uporabe specifičnih zdravil. Pojavijo se lahko tudi hiperurikemija, ki naj bi bila posledica 
acidoze in dehidracije, hiponatriemija, hipomagneziemija, hipoproteinemija in acidoza. 
Kasnejši zapleti KD pa so lahko osteopenija, ledvični kamni ter problemi s srcem. 
Pomanjkanje vitamina D in povečana izguba kalcija vodita v povečano demineralizacijo 
kosti. Ledvični kamni so lahko sečno kislinski, kalcijevega oksalata ali pa mešanica 
kalcijevega oksalata in kalcijevega fosfata ter uremične kisline. Dehidracija, kronična 
acidoza in maščobna malabsorbcija so vzroki za pojav kamnov kalcijevega oksalata. Ker je 
dokazano, da povečan vnos tekočine ne zmanjša antikonvulzivnega učinka diete, je 
potrebna povečana hidracija kot preventiva za pojav ledvičnih kamnov. Kardiomiopatije so 
redki zapleti, vendar so lahko smrtno nevarni. Bradikardija je najverjetneje posledica 
pomankanja selena in karnitina, nizkih koncentracij serumskega bikarbonata ter povišanih 
koncentracij β-hidroksibutirata. Bolniki naj bi rutinsko dobivali dodatke karnitina. 
Pomanjkanja naj bi bila posledica jemanja specifičnih zdravil (31, 32). 
Zaradi možnih stranskih učinkov kronične ketoze je potrebno bolnike nadzorovati in 
preventivno ukrepati. Nadzor se izvaja največkrat z laboratorijskimi testi, kot so 
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hemogram, z odvzemom seruma, kontrolo lipidov, kontrolo urina ter kontrolo razmerja 
kalcij/kreatinin. Gastrointestinalne zaplete, ki so najpogostejši stranski učinki KD,  
nadzorujemo z ustreznim tekočinskim vnosom on odvajali, lahko pa tudi s spremembo 
vnosa hranil (31,32). 
Najpogostejši stranski učinki ketoze ne povzročajo večjih težav in nimajo večjega učinka 
na njeno terapevtsko delovanje. KD je nekoliko težje sprejemljiva za mlajše bolnike z 
refraktorno epilepsijo in tiste z mentalno retardacijo. Obstajajo pa tudi kontraindikacije za 
dieto. To so prirojene napake metabolizma maščob in ketonskih telesc, porfirija in nekatere 
mitohondrijske motnje. Prirojene motnje metabolizma lahko povzročajo resne zaplete. 
Diagnosticirati tovrstne motnje je zelo težko. Pri bolnikih se lahko pojavi refraktorna 
oblika epilepsije in drugi nespecifični simptomi. Zato je potrebno opraviti ustrezne 
biokemijske kontrole, da se izključi možnost prirojenih motenj metabolizma, ki bi se lahko 
z dieto še dodatno poslabšale. Šele nato se lahko bolnika postopoma uvaja na KD. Pri 
bolnikih, ki imajo motnje imunskega sistema, in pri bolnikih, ki prejemajo specifična 
zdravila, lahko ravno tako s KD stanje še dodatno poslabšamo (14). V spodnji tabeli so 
navedene metode nadzorovanja možnih stranskih učinkov KD. 
Tabela 1: Stranski učinki KD (14). 
Vrsta prehranske 
ogroženosti 
Klinični znaki Metoda nadzorovanja 
Nezadosten 
energijski vnos 
 izguba telesne teže 
  zaostanek v rasti 
 antropometrične meritve 
 merjenje bazalnega metabolizma 
Nezadosten vnos 
beljakovin 
 izguba puste telesne mase 
 poslabšanje metabolizma kosti 
 antropometrične meritve 





 ateroskleroza  kontrola plazemskih lipidov 
Pomanjkanje 
Kalcija 
 osteopenija, osteoporoza  kontrola markerjev kostnega 
metabolizma 
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Vrsta prehranske 
ogroženosti 
Klinični znaki Metoda nadzorovanja 
Pomanjkanje kalija 
in selena 





 dermatitis, anemija, nevrološki 
simptomi 
 kontrola krvnih vrednosti ter 
vrednosti v urina 
3.2.2 Učinkovitost KD 
Da bi dosegli terapevtski učinek KD, je potrebno vzdrževati konstantno ketozo organizma. 
V klinični praksi se stopnja ketoze meri na dva načina. BHB se lahko meri v kapilarni krvi, 
ki jo odvzamemo s prsta, ketonska telesca pa se lahko določa tudi v urinu, predvsem ACA 
in nekaj acetona. Za nadzorovanje ketoze se v zdravstvu največkrat kontrolirajo ketonska 
telesca v urinu, ker je to najmanj invazivna metoda. Vendar bi naj bile koncentracije BHB 
v krvi bolj relevantne za kontroliranje stopnje ketoze oz. za določanje koncentracij 
ketonskih telesc v možganih (33). Za vzdrževanje kronične ketoze je potrebno vzdrževati 
koncentracijo ketonskih telesc v krvi nad 2 mmol/l, v urinu pa morajo biti vrednosti med 
80 in 160 mg/dl. Pomembna je tudi koncentracija krvnega sladkorja, ki ne sme pasti pod 
2,2 mmol/l (6,12). 
Nekatere raziskave so pokazale, da ACA in aceton preprečujejo pojav epileptičnih 
napadov, spet druge, da BHB ne deluje antikonvulzivno in da ketonska telesca nimajo 
nobenega vpliva na sinaptično transmisijo. Nekatere raziskave so pokazale, da je za 
preprečevanje epileptičnih napadov potrebna povišana koncentracija BHB, druge 
raziskave, da ne. Zato so opravili raziskavo na 33 bolnikih, katerim so mirili stopnjo ketoze 
v urinu in krvi. Iz rezultatov se je izkazalo, da je BHB v krvi dejansko boljši pokazatelj 
ketoze. Je pa res, da je raziskava obsegala majhno populacijo, pri kateri je le 24 % 
bolnikov doseglo zmanjšanje napadov za 50 %, kar je v primerjavi z drugimi raziskavami 
zelo malo (33). 
Dokazano je, da KD ali ketonska telesca ščitijo živce pred metabolnimi motnjami, kot so 
hipoglikemija, hipoksija in ishemija ter pred ekscitotoksičnimi poškodbami. In vivo je 
dokazano, da KD deluje. ACA je nestabilen zaradi spontane dekarboksilacije, posebej pri 
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fiziološki temperaturi, aceton pa je hlapna spojina. Zato so v eni od raziskav in vitro pri 
določanju učinkovitosti KD oz. ketonskih telesc uporabili BHB. Ta se je izkazal kot 
učinkovit pri nadzorovanju živčnega vzburjenja, zato naj bi bila eksogena aplikacija oz. 
aplikacija BHB perkurzorjev oz. uporaba srednjeverižnih triacilgliceridov kot glavnega 
vira energije v prehrani bolj učinkovita pri zdravljenju epileptičnih napadov, povezanih z 
motnjami metabolizma (34). 
Številne raziskave so dokazale učinkovitost KD, predvsem v primeru trdovratne epilepsije , 
verjetno tudi zato, ker se KD največkrat uporablja za zdravljenje te oblike epilepsije (4, 5, 
35, 36). Vendar KD dokazano deluje tudi pri drugih oblikah epilepsij, kot so refraktorna 
epilepsija, Dravet sindrom ter mioklonična astatična epilepsija in pri nekaterih motnjah v 
metabolizmu, pri katerih je epileptični napad eden od simptomov. To so navadno bolniki z 
genetskimi mutacijami, ki imajo pomanjkanje GLUT1, ki omogoča prehod in porabo 
glukoze v celicah, ter pomankanje PDHC, ki omogoča vstop perkurzorjev glikolize v TCA 
(4,5). KD se je izkazala za učinkovito tudi pri epilepsijah, pri katerih lahko napade 
preprečimo s kirurškim posegom (37). Dieta se je izkazala za učinkovito v številnih 
retrospektivnih, prospektivnih in randomiziranih kontroliranih študijah. Randomizirane 
študije so po 3 mesecih KD pokazale zmanjšano pojavnost napadov za več kot 50 % pri 38 
% bolnikov, medtem ko so se pri 7 % bolnikov napadi zmanjšali za več kot 90 %. V 
multicentričnih ameriških in korejskih študijah se je pri več kot 40-50 % bolnikov 
pojavnost epileptičnih napadov zmanjšala za več kot 50 % (38). 
Uspešnost KD ni odvisna niti od starosti in niti od spola bolnikov. Uporablja se jo kot 
alternativo zdravljenja bolnikov, pri katerih tabletna terapija ali kirurški poseg niso imeli 
učinka. Sprva so KD uporabljali le pri otrocih, vendar se je dieta izkazala za uspešno tudi 
pri najstnikih in odraslih bolnikih (32). Dieta je enako učinkovita pri večini oblik epilepsij 
in pri večini bolnikov (14). 
3.3 Oblike KD 
KD se uporablja po celem svetu, a še vedno ni enotnih mednarodnih protokolov oz. 
priporočil. Indikacije, kontraindikacije, kdaj začeti z dieto, trajanje diete ter odločanje o 
istočasni uporabi zdravil ob KD ostajajo v rokah zdravnikov. 
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Z visoko maščobno dieto se v organizmu ohranjajo anabolični procesi kljub metabolnemu 
stanju, značilnem za obdobje stradanja. KD se je izkazala za najbolj učinkovito pri 
preprečevanju napadov trdovratne epilepsije. Kot alternativa zdravljenja le-te so se razvile 
dve obliki KD. Dieti se razlikujeta v maščobno-kislinski sestavi. Klasično in najbolj 
uporabljeno obliko KD sestavljajo predvsem dolgoverižne maščobne kisline (14). Klasična 
oblika KD se ja razvila leta 1921 v Ameriki. Obstaja več različic te oblike diete, in sicer 
glede na razmerje makrohranil. Najpogostejša oblika je 4:1, kar pomeni 4  grami maščob 
proti 1 gramu ogljikovih hidratov in beljakovin. Pomembno je, da maščobe v večji meri 
zastopajo dolgoverižne maščobne kisline ter nasičeni triacilgliceridi (11). Razmerja med 
hranili se lahko gibljejo od 1:1 do 5:1, odvisno od individualnih potreb posameznika. V eni 
od raziskav so ugotovili, da tako dieta z razmerjem 7:1 kot tista z razmerjem 3:1 povzroča 
pri miših podobne spremembe v biokemijski sestavi krvi.  
Pri uvajanju diete se skuša uvesti dieto s čim manjšim razmerjem hranil, saj je tako dieta 
sprejemljivejša za bolnika (7). Razmerje 4:1 se največkrat uporablja pri starejših od 18 
mesecev, pri mlajših pa razmerje 3:1 (6). 
 Druga oblika diete je MCT dieta, pri kateri večji del maščob predstavljajo srednje verižne 
maščobne kisline. Ta oblika diete je bolj ketogena, vendar se uporablja v manjši meri 
zaradi pogostejših stranskih učinkov prebavnega trakta (14). Srednje verižni triacilgliceridi 
nastanejo z esterifikacijo glicerola in srednje verižnih maščobnih kislin (6-12 C-atomov). 
V velikih količinah se nahajajo predvsem v kokosu in olju palm. Hitro se absorbirajo v 
portalni krvni obtok in se tako hitreje metabolizirajo kot dolgoverižni triacilgliceridi. MCT 
maščobne kisline so bolj ketogene, vendar pa v večji meri povzročajo gastrointestinalne 
stranske učinke. Povzročajo pa manj stranskih učinkov, kot so ledvični kamni, acidoza in 
hipoglikemija. Zaradi boljše ketogenosti MCT maščobnih kislin je zato v režimu 
prehranjevanja dopusten večji vnos ogljikovih hidratov, kar naredi dieto s senzoričnega 
vidika prijaznejšo. Ta oblika diete ima določene omejitve. Ni priporočljiva za bolnike, ki 
jemljejo specifična antiepileptična zdravila, ker lahko povzroči odpoved jeter. Potrebno je 
več časa, da dosežemo kontrolo nad epileptičnimi napadi, saj je potrebno količine maščob 
zviševati počasi in postopoma, predvsem zaradi stranskih učinkov, ki jih le-te lahko 
povzročajo v prebavnem traktu. MCT olja so tudi dražja, kar predstavlja dodatno omejitev 
pri tovrstnem zdravljenju (11). 
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Zaradi večje sposobnosti ketogeneze je MCT dieta prijaznejša, saj je režim prehranjevanja 
svobodnejši v primerjavi s klasično obliko KD. V prehrano lahko vključimo tudi nekaj vrst 
sadja (banane, jabolka, jagode, borovnice) in zelenjave, kar poveča volumen in nasitnost 
obroka. Tudi MCT dieta ima dve različici. Pri dieti po Radcliffeu energijske potrebe 
zagotavljamo s 60 % čiste maščobe, od tega 30 % MCT in 30 % nasičenih maščob, kot so 
sladka in kisla smetana, maslo in margarina, 11 % predstavljajo skrite maščobe, kot so 
mastno meso in polnomastni mlečni izdelki ter 19 % ogljikovih hidratov in 10 % 
beljakovin. Dieta »Great Ormond Street« pokriva 30 % energijskih potreb s čisto maščobo, 
kot je sladka in kisla smetana, maslo margarina in majoneza, 30 % predstavljajo MCT olja, 
40 % pa ogljikovi hidrati in beljakovine ter maščobe skupaj (6). 
Da bi dosegli nadzor nad pogostostjo pojavljanja epileptičnih napadov, je potrebno doseči 
in vzdrževati konstantno stopnjo ketoze. To dosežemo z omejitvijo ogljikovih hidratov ter 
povečanim vnosom maščob. Neuravnotežen način prehranjevanja, kot je KD, zahteva 
natančno načrtovanje prehrane, izvajanje diete in nadzorovanje bolnika. Velik problem 
predstavljajo pomanjkanja določenih hranil (predvsem beljakovin in vitaminov) 
mikroelementov ter energije. Dieto začnemo uvajati postopoma. Začnemo lahko s kratkim 
obdobjem stradanja, ki pa ni nujno potreben za doseganje in vzdrževanje ketoze, ima pa 
določene prednosti. Stradanje skrajša obdobje za pojav ketoze in vzpostavi stanje, ki deluje 
kot presejalni test za odkrivanje morebitnih metabolnih motenj. Kratko obdobje stradanja 
zahteva začasno hospitalizacijo. Tako se lahko bolniki in starši bolnikov naučijo, kako 
nadzorovati ketozo in kako pripraviti ustrezne obroke. Slabosti stradanja pa so psihološki 
stres za bolnika, možnost pojava hipoglikemije in dehidracije ter neprijetnosti, povezane s 
hospitalizacijo, kot so na primer redne kontrole krvnih vrednosti (14). 
3.3.1 Makrohranila in mikrohranila pri KD 
Da bi preprečili katabolizem beljakovin in s tem izgubo puste mišične mase, je potreben 
zadosten energijski vnos.  
Za vzdrževanje konstantnega razmerja hranil je potrebno omejiti vnos beljakovin, ki 
morajo imeti visoko biološko vrednost in vsebovati veliko esencialnih aminokislin. To so 
predvsem beljakovine živalskega izvora, ki navadno vsebujejo tudi veliko maščob. 
Zmanjšan energijski in beljakovinski vnos lahko vpliva na zaostanek v rasti, zato je 
potreben konstanten nadzor telesne sestave z antropometričnimi meritvami, bioelektrično 
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impedanco, biokemijskimi testi (plazemske beljakovine). Omejitev ogljikovih hidratov 
omogoča vzdrževanje ketoze. Vendar omejitev škrobnih živil pomeni zmanjšan vnos 
vlaknin, kar lahko povzroča zaprtje. Zelo velike količine maščob v prehrani nimajo le 
terapevtskega učinka, ampak tudi številne stranske nezaželene učinke. Povišajo  
koncentracije aterogenih apolipoproteinov ter znižajo anti-aterogene apolipoproteine 
(HDL). Da bi zmanjšali možnost pojava kardiovaskularnih zapletov, je potrebno v dieti 
zvišati razmerje med polinenasičenimi maščobami in nasičenimi maščobami. Potreben je 
tudi konstanten nadzor krvnih lipidov. Zaradi omejene izbire živil, predvsem pri klasični 
obliki diete, pride velikokrat do pomanjkanja vitaminov in mineralov. Zato jih je potrebno 
nadomestiti z dodatki, ki ne vsebujejo ogljikovih hidratov (14).  
Vitamini so pomembni za ohranjanje zdravja in uravnavanje metabolizma. Sodelujejo pri 
številnih biokemijskih reakcijah organizma. Vitamini B kompleksa so ključni predvsem za 
ohranjanje zdravega centralnega živčnega sistema. Nekatera antikonvulzivna zdravila 
zmanjšajo absorbcijo številnih vitaminov in mineralov (vitamin D, kalcij in folna kislina). 
B6 in magnezij naj bi zmanjševala pojavnost napadov. Pomanjkanje vitamina B6 naj bi celo 
povzročalo pojav napadov pri novorojenčkih in dojenčkih do 18. meseca starosti. Kako naj 
bi ta vitamin zmanjševal pojav napadov, se ne ve. Raziskovalci domnevajo, da je pri 
metabolizmu številnih živčnih prenašalcev, kot je GABA, ključnega pomena njegovo 
delovanje kot kofaktor. Za optimalno absorbcijo B6 je pomemben tudi magnezij. Vitamin 
B3, naj bi izboljšal delovanje nekaterih antikonvulzivnih zdravil. Vitamin holin, ki je tudi 
pomemben za zdrav živčni sistem, naj bi tudi deloval antikonvulzivno (1). Dodatki 
vitaminov B kompleksa lahko delujejo preventivno na pojav napadov. V eni od raziskav so 
bolnikom na KD preventivno dajali dodatke teh vitaminov. Pri njih niso opazili pojava 
optičnih in drugih problemov, ki so lahko posledica pomanjkanja te skupine vitaminov 
(31). Vitamin C naj bi poleg antioksidativnega delovanja omogočal normalno delovanje 
nadledvične žleze ter tako zmanjševal stres, ki lahko povzroča pojav napada. Sodeluje tudi 
pri uravnavanju količin glutamata v možganih in tako preventivno deluje na pojav 
poškodb, ki so posledica ekscitotoksinov. Antikonvulzivna zdravila lahko vplivajo tudi na 
metabolizem vitamina D in kalcija, kar lahko vodi v moten metabolizem kosti. Eden od 
stranskih učinkov KD je lahko tudi pojav osteoporoze, zato se lahko kot preventivo tem 
bolnikom daje dodatke tako vitamina D kot tudi kalcija. Vitamin E in selen delujeta kot 
sinergista. Pomanjkanje vitamina E in selena naj bi bilo povezano z epileptičnimi napadi. 
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Tudi drugi minerali, kot so krom, baker, mangan in cink ter nekatere aminokisline, kot so 
dimetilglicin in glutamin ter tavrin in karnitin, naj bi bili pomembni za nadzor napadov (1). 
3.3.2 Vloga prehranskega svetovalca 
Vloga prehranskega svetovalca pri spremljanju bolnika, ki je na KD, zajema vodenje in 
kontrolo prehranskega dnevnika. Tako ta lahko oceni prehranjevalne navade bolnika in se 
seznani z bolnikovim okusom. Vse to mu omogoča sestavo prehranskega načrta, ki bo 
najbolj ustrezal bolniku. Njegova naloga je tudi poučiti bolnika o živilih in o pripravi 
obrokov ter o tem, kako ustrezno pripraviti in postreči obrok, da bo senzorično prijaznejši. 
Pomembna je tudi njegova prisotnost in pomoč bolniku pri uživanju prvih ketogenih 
obrokov (14). 
Pri računanju energetskih potreb bolnika je potrebno upoštevati njegovo starost, spol in 
telesno aktivnost. V primeru povišane ali prenizke telesne mase se njegove dnevne potrebe 
preračunajo na njegovo idealno težo. Te podatke lahko dobimo v različnih priznanih 
standardih, kot je na primer Recommended Daily Allowance (RDA), referenčne vrednosti 
za vnos hranil ali standardih World Health Organization (WHO). Dnevna energijska 
vrednost bolnika na KD naj bi bila približno 75 % oz. 80-90 % od RDA, vendar je 
energijske potrebe mogoče prilagajati glede na individualne potrebe bolnika. Namen KD je 
doseči kontrolo nad pogostostjo pojavljanja epileptičnih napadov in istočasno ohraniti 
ustrezno prehranjenost bolnika. Bolnikove potrebe po hranilih določimo na podlagi  
njegove starosti, teže, višine, zdravja in aktivnosti. Prehrana mora zagotavljati bolniku 
normalno rast in razvoj kljub nižjemu energijskemu vnosu ter omejitvi hranil. Bolniki ne 
smejo niti izgubiti niti pretirano pridobiti na telesni masi. Zato je bolnika potrebno redno 
spremljati. Pri otrocih si lahko pomagamo z rastnimi krivuljami, ki nam povedo, kakšna so 
odstopanja v rasti posameznika od povprečja njegovih vrstnikov. 
Vnos beljakovin naj bi bil pri otrocih 1 g/kg telesne mase. Pri tistih, ki so manjše rasti ter 
hitro rastejo, se beljakovinski vnos lahko zviša na 1,5 g/kg telesne mase. Tudi v primeru 
hipoproteinemije se lahko vnos beljakovin nekoliko zviša, vendar z ohranjenim razmerjem 
med maščobnim in nemaščobnim energijskim vnosom (31). Pri najstnikih si za določanje 
beljakovinskih potreb lahko pomagamo z vrednostmi RDA in standardi (WHO).  
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Čeprav z raziskavami niso potrdili, da bi bila omejitev količin tekočine v dieti potrebna, 
niti kakšen učinek naj bi tekočina imela na terapevtsko delovanje KD, se v večini diet 
omejuje vnos tekočin. To naj bi pomagalo vzdrževati nadzor nad pojavljanjem napadov. 
Dnevno dovoljeno količino tekočine se določi individualno glede na težo, podnebje in 
aktivnost bolnika. Pri bolnih se tekočin ne omejuje, v skrajnih primerih se lahko vnos celo 
zviša na 100 ml/kg telesne mase (39). 
4 PREDLOG IZBOLJŠAV  
Uvajanje in zdravljenje s KD je dolg proces z začetnim 3-mesečnim preizkusnim 
obdobjem. Dieto uvajamo postopoma v bolnišnici. Prvi dan se bolniku predpiše ¼ dnevnih 
energijskih in hranilnih potreb, naslednji dan dobi ½, tretji dan ¾ predpisanega dnevnega 
vnosa, 4 dan pa preidemo na polno KD (6). V proces zdravljenja s KD so vključeni poleg 
bolnika in zdravstvenega tima (ki zajema zdravnika, izkušenega dietetika in negovalni tim) 
tudi svojci. KD zahteva individualen pristop. Obravnavo bolnika bi lahko razdelili v 4 
sklope. 
1. Zbiranje podatkov 
Potreben je dober klinični in nevrološki pregled bolnika. Pomembno je izključiti možnost 
prisotnosti specifičnih metabolnih bolezni, katere bi lahko z uporabo KD še dodatno 
poslabšali. Pridobiti je potrebno natančne opise napadov in njihovo pogostost, vedeti je 
treba, katera epileptična zdravila je bolnik že poizkusil in kakšne so bolnikove 
prehranjevalne navade. V ta namen se opravijo ustrezni laboratorijski testi, elektro 
encefalogram, ultrazvok ter antropometrične meritve bolnika (6, 32, 40). 
2. Cilji/ identifikacija prehranskih potreb bolnika in drugih problemov 
Uvedba diete pomeni veliko spremembo ne samo za bolnika ampak tudi za domače, 
predvsem, ko je bolnik otrok. Zato je potrebno v sam proces vključiti tudi domače, ki so 
lahko ključni za uspešnost diete. Potrebno jim je razložiti, kakšne spremembe doprinese 
KD ne samo v bolnikovo, ampak tudi njihovo življenje, predvsem s prehranjevalnega 
vidika. Skupaj z bolnikom si zastavimo realne cilje. Če je to otrok, prosimo starše za 
sodelovanje. Realistična pričakovanja so lahko ključni faktor uspešnosti KD. Vsekakor 
primarni cilj uporabe KD je zmanjšanje pogostosti pojavljanja napadov. Pomembno je 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   31 
vedeti, da dieta ne deluje pri vseh posameznikih in da uporaba KD ne zagotavlja popolne 
odsotnosti epileptičnih napadov. Naslednji cilj je zmanjšati uporabo antiepileptičnih 
zdravil ter zagotoviti kar se da kakovostno življenje. Skušamo identificirati bolnikove 
prehranske potrebe in probleme, kot so pojavnost stranskih učinkov (najpogostejši: zaprtje, 
driska, nihanja telesne teže, ledvični kamni, kardio-vaskularni zapleti itd.), pomanjkanje 
vnosa nekaterih hranil, kar lahko vodi v moten razvoj, rast in delovanje organizma, žeja, 
lakota, neješčnost in priprava obrokov. 
3. Načrtovanje prehranskih ukrepov 
Naredimo načrt, kako ukrepati pri pojavu zgoraj navedenih problemov. Bolniku je 
potrebno zagotoviti ustrezen vnos hranil v skladu z zahtevami KD, vendar v taki meri, da 
omogočimo normalno rast, razvoj in funkcioniranje organizma. Zaprtje je pogost problem, 
ki se pojavi zaradi pomanjkanja vlaknin, omejitve tekočin ter majhne količine hrane. Zato 
dieto prilagodimo tako, da vključimo več vlaknin v prehrano, vendar pozorno, saj so taka 
živila tudi vir ogljikovih hidratov. Uporabimo lahko večino zelenjave, ki tudi poveča 
volumen in nasitnost obrokov. Povečamo lahko tudi dnevno količino tekočine za 100-150 
ml. Če se s prehranskimi ukrepi stanje ne izboljša, je potrebna uporaba odvajal, ki pa ne 
smejo vsebovati ogljikovih hidratov, ali pa uporabimo MCT olja, ki pa morajo biti 
vračunana v dnevne potrebe (39, 40). V primeru drisk, ki so pogoste predvsem v obdobju 
uvajanja, dokler se organizem ne privadi na KD, uporabimo ustrezna zdravila (31). Žeja se 
lahko pojavi ob omejitvi tekočin, preventivno lahko ukrepamo tako, da bolnik predpisano 
količino tekočine pije večkrat po malem na 1 do 2 uri. V primeru dehidracije ali hude 
acidoze se poveča vnos tekočin za 10-20 ml/kg telesne mase. Čeprav ketoza zmanjšuje tek, 
nekateri bolniki še vedno občutijo lakoto, predvsem v začetnem obdobju uvajanja. Lakoto 
naj ne bi zmanjšali s povečanim energijskim vnosom. Namesto vode bolnik vključi v dietni 
režim nesladkane pijače (soda, čaj), katere lahko zmeša s smetano ter zamrzne. Nasitnost 
obroka lahko poveča z zelenjavo, s katero lahko nadomesti sadje. Za potešitev lakote lahko 
bolnik med obroki uživa »prosta živila«. To so: solata (25 g) ali en oreh ali en makadamija 
oreh ali 3 manjše črne olive ali 3 lešnike. Teh prigrizkov ni potrebno vključiti v preračun 
dnevnih energijskih in hranilnih potreb. Nihanja telesne mase preprečimo z ustreznim 
energijskim vnosom. V primeru izgub se poveča energijski vnos za 100 kcal/dan (39, 40). 
Strogi način prehranjevanja vodi do pomanjkanja mikro hranil, ki jih nadomestimo z 
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vitaminskimi in mineralnimi dodatki, ki pa ne smejo vsebovati ogljikovih hidratov. Da 
preprečimo kardio-vaskularne zaplete (povišanje plazemskih lipidov in znižanje HDL 
horesterola), je potrebno ustrezno razmerje med nasičenimi in nenasičenimi maščobami 
(14). Če bolnik zavrača mastno hrano, poskušamo obrok sestaviti tako, da uporabimo tista 
živila, ki so bolniku všeč. Ko začnemo s KD, je potrebno bolnika in starše naučiti pripraviti 
ustrezen obrok, jih podučiti, katera živila lahko uporabljajo, kako jih lahko kombinirajo in 
pripraviti primere ketogenih receptov. 
4. Izvajanje prehranskih ukrepov 
V tem delu je ključen dietetik, ki ob sodelovanju bolnika ali staršev sestavi ustrezen 
jedilnik, in poda informacije o načinu priprave senzorično ustreznih obrokov. Dovoljena so 
olja, ki so čisti vir maščob, oreščki, ki vsebujejo tudi nekoliko beljakovin in ogljikovih 
hidratov, smetana, maslo, margarina, mastni sirni namazi, majoneza, kokos, avokado itd. 
Uporabljajo se tudi živila, v katerih prevladujejo beljakovine nad ogljikovimi hidrati. To je 
predvsem meso, mastne ribe in jajca ter polnomastni mlečni izdelki brez dodanih 
sladkorjev. Dovoljena je zelenjava in nekatere vrste sadja z manj ogljikovimi hidrati 
(jagode, jabolko, pomaranča itd.). Prepovedana pa so vsa tista živila, v katerih ogljikovi 
hidrati prevladujejo. Skriti viri ogljikovih hidratov so nekatera zdravila, zobne paste, snovi, 
katerih imena se končujejo na –ol in –oza itd. Bolnik na KD ne sme uživati sladkorja in 
medu, lahko pa uporablja umetna sladila (saharin, ciklamat, aspartat, acesulfam-K), ki naj 
bodo v tekoči obliki. Njihova uporaba naj bo omejena, da ne preseže dnevnih dovoljenih 
količin. Kasneje v KD lahko bolnik izboljša okus obrokov z uporabo zelišč, vendar le v 
majhnih količinah (ščepec), saj so lahko vir ogljikovih hidratov. Uporablja lahko: cimet, 
poper, baziliko, timijan in origano. Dietetik svetuje, kakšen naj bo dnevni režim 
prehranjevanja (število in razporeditev obrokov). To je pomembno za vzdrževanje 
primerne telesne mase, saj imajo bolniki na KD s primerno težo omejene zaloge glikogena 
in so odvisni od energije iz maščob. Ob normalni telesni masi so maščobne zaloge v telesu 
omejene in so bolniki tako odvisni od maščob, ki jih zaužijejo med obrokom. Zato morajo 
biti obroki razporejeni tako, da obdobje med enim in drugim obrokom ni predolgo, sicer bo 
telo porabilo vse maščobne zaloge, ker se kaže s padcem telesne mase. Porabljajo se tudi 
beljakovine, kar vodi v padec ketoze. Bolnik naj ima zgodaj zajtrk, kosilo okrog poldne, 
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sledi popoldanska malica ter večerja, ki naj bo pozna, da bo tako lahko bolnik vzdrževal 
ketozo tudi preko noči (39, 40). 
Vrsto KD in razmerje hranil dietetik določi ob sodelovanju zdravnika (32). 
Pri klasični obliki KD je potrebno najprej izračunati dietne enote. V spodnji preglednici je 
prikazan izračun dietnih enot glede na razmerje hranil. Za razmerje 4:1 je potrebnih 40 
dietnih enot. 
Tabela 2: Izračun dietne enote (6, 39, 40). 
Razmerje Energija iz 
maščob (kcal) 
Energija iz ogljikovih hidratov in 
beljakovin (kcal) 
Energija na dietno 
enoto (kcal) 
2:1 2g x 9 kcal/g = 
18 
1g x 4kcal/g = 4 18 + 4 = 22 
3:1 3g x 9 kcal/g = 
27 
1g x 4kcal/g = 4 27 + 4 = 31 
4:1 4g x 9 kca/g = 
36 
1g x 4kcal/g = 4 36 + 4 = 40 
5:1 5g x 9kcal/g = 
45 
1g x 4kcal/g = 4 45 + 4 = 49 
 
Sledi izračun dnevnih energijskih in hranilnih potreb. Za pripravo ustreznega jedilnika je 
potrebno določiti ustrezne energijske in hranilne potrebe. Energijo izračunamo glede na 
idealno telesno maso, višino in starost. Dnevne energijske potrebe pri KD pokrivajo 80-
90 % izračunane vrednosti oz. vrednosti priporočil (6). 
1. Primer izračuna dnevnih energijskih in hranilnih potreb za 15 kg težko, 4-letno 
deklico 
Za njeno starost veljajo priporočila glede energijskega vnosa 330 kJ/kg (78 kcal/kg) (glej 
prilogo 1). Za KD velja 80 % nižji energijski vnos od priporočenega.  
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o 330 kJ/kg x 15 kg = 4950 kJ  
 80 % nižji vnos: 3960 kJ  
o 78 kcal/kg x 15 kg = 1170 kcal 
 80 % nižji vnos: 936 kcal 
2. Izračun dnevno potrebnih dietnih enot 
Dnevni energijski vnos delimo s kalorično dietno enoto. Dobimo dietno enoto.  
o 936 kcal/dan : 40 = 23,4 
 
3. Izračun razmerja maščobe : ogljikovi hidrati in beljakovine 
Dietno enoto množimo z maščobno enoto za razmerje 4:1. 
o 23 x 4 = 92 g maščob/dan 
o 23 x 1 = 23 g ogljikovih hidratov in beljakovin/dan 
 
Za beljakovine upoštevamo priporočila, torej 1 g/kg telesne mase. Glej prilogo 2. 
 
o Beljakovine: 1 g/kg telesne mase = 15 g beljakovin 
o Ogljikovi hidrati: 23 g ogljikovih hidratov in beljakovin – 15 g beljakovin = 8 g 
ogljikovih hidratov 
4. Vsi obroki naj bodo v razmerju 4:1. Spodnja preglednica prikazuje vrednosti hranil 
in energije za 4 obroke v razmerju 4:1. 
Tabela 3: Energijska in hranilna razmerja obrokov 
 Dnevno Na obrok 
(4obroki) 
Beljakovine (g) 15  4  
Maščobe (g) 23  6  
Ogljikovi hidrati 
(g) 
8  2  
Energijska 
vrednost 
3912 kJ (936 
kcal) 
978 kJ (234 
kcal) 
 
5. Izračun dovoljene količine tekočine 
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15 kg deklica lahko zaužije: 
o 800 ml + (40 x 15 kg) = 1400 ml 
Priporočila glede tekočinskega vnosa so: 1-10 kg telesne mase je 80 ml/kg tekočine, 10-20 
kg telesne mase je 800 ml+40 ml/kg tekočine, nad 20 kg telesne mase pa 1200 ml+20 
ml/kg telesne mase (39). 
Ko izračunamo potrebe po posameznih makrohranilih, je potrebno sestaviti ustrezen 
jedilnik. Spodnja preglednica vsebuje primer jedilnika za zgoraj izračunane dnevne 
potrebe. 


















Skuta s 40% m.m v suhi snovi (30 
g): 
 E: 201 kJ (48 kcal) 
 OH:780 mg 
 M: 3,42 g 
 B: 3,33 g 
 
Maline (70 g):  
 
 E: 26 kJ (6,17 kcal) 
 OH: 997,50 mg 
 M: 140 mg 
 B: 217 mg 
 
Kisla smetana (10 g): 
 
 E: 77 kJ (18,47 kcal) 
 OH: 347 mg 
 M: 1,80 g 
 B: 280 mg 
 
Surovo maslo I. vrste (23 g): 
 
 E: 708 kJ (169,50 kcal) 
 OH: 13,80 mg 
 M: 19,09 g 
 B: 154,10 mg 
 
 
Piščančje meso (12 g): 
 E: 74.23 kJ (17,76 
kca)l 
 OH: 758,40 mg 
 B: 2,55 g 
 
Sirni kremni namaz (15 g): 
 E: 185 kJ (44,40 
kcal) 
 OH: 525,00 mg 
 M: 4,29 g 
 B:1,07 g 
 
Surovo maslo I.vrste (22 g): 
 E: 678 kJ (162,13 
kcal) 
 OH: 13,20 mg 
 M: 18,26 g 
 B:147,40 mg 
 
Jagode (33 g): 
 E: 30 kJ (7,20 
kcal) 
 OH: 1,52 g 
 M:34,65 mg 
 B:174,90 mg 
 
Piščančje prsi v ovitku (6 g): 
 E: 24 kJ (5,65 kcal) 
 OH:/ 
 M: 104,34 mg 
 B: 1,16 g 
 
Sirni kremni namaz (30g): 
 E :371 kJ (88,80 
kcal) 
 OH: 1,05 g 
 M: 8,58 g 
 B: 2,13 g 
 
Surovo maslo I. vrste (18 g): 
 E: 554 kJ (132,65 
kcal) 
 OH: 10,80 g 
 M: 14,94 g 
 B: 120,60 mg 
 
Kumarice v kisu (40 g): 
 E: 27 kJ (6,40 kcal) 
 OH: 1,03g mg 
 M: 60 mg 
 B: 416 mg 
 
Kuhana špinača (40 g): 
 E: 23 kJ (5,63 kcal) 
 OH: 180,00 mg 
 M: 120,00 mg 
 B: 944,00 mg 
 
Surovo maslo I.vrste (14g): 
 E: 431 kJ (103,17 kcal) 
 OH: 8,40 mg 
 M: 11,62 g 
 B: 93,80 mg 
 
Skuta z vsaj 60% in največ 85% 
m.m v suhi snovi (15 g): 
 E: 213 kJ (51,00 kcal) 
 OH: 384,00 mg 
 M: 4,73 g 
 B: 1,70 g 
 
Kisla smetana (40 g): 
 E:309 kJ (73,86 kcal) 
 OH: 1,39 g 
 M:7,20 g 
 B: 1,12 g 
 
OH: 2,14 g  
M: 24,45 g 
B: 3,98 g 
 
OH: 2,06 g 
M: 23,34 g 
B:3,94 g 
 
OH: 2,09 g 
M: 23,68 g 
B: 3,83 g 
 
OH: 1,96 g 
M: 23,67 g 
B: 3,85 g 
 
E: 3929/3912 kJ (940/936 kcal), OH: 8,25/8 g, M: 95,14/92 g, B: 15,60/15 g 
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V ta del obravnave bolnika je vključen tudi nadzor nad uspešnostjo KD. Ključni kazalec 
njenega delovanja je prisotnost kronične ketoze, ki se jo najpogosteje meri s količino 
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5 ZAKLJUČEK 
Kronična ketoza je posledica povečane ketogeneze. Pojavi se pri ljudeh v obdobju 
stradanja ali pa ko je vnos ogljikovih hidratov s prehrano drastično zmanjšan. Kronična 
ketoza se lahko uporabi tudi v terapevtske namene, ko je klasična terapija neučinkovita. 
Namerno se jo povzroči s KD. Ta dieta se največkrat uporablja za zdravljenje epilepsij, 
predvsem trdovratne oblike epilepsije. Je pa dokazano učinkovita tudi pri drugih 
nevroloških in metabolnih motnjah. V zadnjem času se je zanimanje za njeno terapevtsko 
delovanje razširilo tudi na področje onkologije. Njeno delovanje pri epilepsiji je podprto s 
strani številnih raziskav, tako med otroci kot med odraslimi. Kot vsaka terapija, ima tudi 
KD stranske učinke. Za njihovo preprečevanje je mogoče ukrepati preventivno, v večini 
primerov pa se jih lahko brez dodatnih težav odpravi z uporabo standardnih zdravil. Prehod 
bolnika na KD je potrebno natančno načrtovati. Bolnika je potrebno od začetka pa do 
konca zdravljenja spremljati. Pri tem ima poleg drugih zdravstvenih delavcev ključno 
vlogo tudi dietetik.  
Natančni mehanizmi delovanja kronične ketoze še vedno predstavljajo nerešeno uganko. 
Postavljenih je veliko hipotez. Nekatere so podprte s strani relevantnih raziskav, druge pa 
so ovržene. Do sedaj je bilo opravljenih že veliko raziskav, iz katerih se je izkazalo, da so 
terapevtski učinki ketoze predvsem posledica spremembe metabolizma ter njenega vpliva 
na nevrotransmisijo. Vse spremembe, ki se ob kronični ketozi pojavijo, naj bi delovale 
antikonvulzivno in tako zmanjšale pogostost pojavljanja epileptičnih napadov. 
Glede na to, da je KD široko uporabljena alternativna terapija za zdravljenje številnih, 
predvsem nevroloških bolezni, je potrebno raziskati vse mehanizme njenega delovanja, da 
bo njena uporaba varnejša.  
 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   38 
6 LITERATURA 
 
1 Murphy PA. Treating epilepsy naturally: a guide to alternative and adjunct 
therapies.New York: McGraw-Hill books, 2002: 15-128. 
2 Schauwecker PE. The effects of glycemic control on seizures and seizure-induced 
excitotoxic cell death. BMC Neuroscience 2012; 13(94): 1-14. 
3 Giuliotta M. Alimenti, epilepssia e farmaci antiepilepttici: interazioni, 
controindicazioni e indicazioni terapeutiche dialcuni modelli nutrizionali (diplomsko 
delo). Siena: Universita degli studi di Siena, Facolta di Medicina e Chirurgia, 2008-
2009: 5-10. 
4 Lee M. The use of ketogenic diet in special situations: expanding use in intractable 
epilepsy and other neurologic disorders. Korean J Pediatr 2012; 55 (9): 316-321. 
5 Baranano K W, Hartman A L. The Ketogenic Diet: Uses in Epilepsy and Other 
Neurologic Ilnesses. Curr Treat Options Neurol. 2008; 10 (6): 410–419. 
6 Bregant T, Širca Čampa A, Zupančič N, Neubauer D. Ketogena dieta. Zdrav Vestn 
2009; 78 (4): 187–93. 
7 Ruskin D N, Masino S A. The nervous system and metabolic dysregulation: emerging 
evidence convergs ketogenic diet therapy. Frontiers in neuroscience 2012; 6 (33): 1-
12. 
8 Wasterlain C G, Thompson K W, Suchomelova L, Niquet J. Brain Energy 
Metabolisem During Experimental Neonatal Seizures. Neurochem Res 2010; 35: 2193–
2198. 
9 Masino SA, Rho J M. Mechanisms of Ketogenic Diet Action. V: Noebels J L,Avoli M, 
Rogawski M A ,OlsenR W, Delgado-Escueta A V ur.Jasper's Basic Mechanisms of the 
Epilepsies 4th ed. Bethesda: National Center for Biotechnology Information, 2012: 1-
18. 
10 Boyer R. Temelji biokemije. 2. izd. Ljubljana: Študentska založba, 2005: 394-570. 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   39 
11 McPherson PAC, McEneny J. The biochemistry of ketogenesis and its role in weight 
management, neurological disease and oxidative stress. J Physiol Biochem 2012; 68 
(4): 141–151. 
12 Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry. 5th ed. New York: W.H. Freeman and 
Company, 2002: 467-858. 
13 Hartman AL, Zheng X, Bergbower E, Kennedy M, Hardwick M. Seizure tests 
distinguish intermittent fasting from the ketogenic diet. Epilepsia 2010; 51 (8): 1395–
1402. 
14 Freeman J, Veggiotti P, Lanzi G, Tagliabue A, Perucca E. The ketogenic diet: from 
molecular mechanisms to clinical effects. Epilepsy Res 2006; 68: 145-180. 
15 Jones PJH, Kubow S. Lipids, sterols and their metabolites. V: Skils ME, Shike M, Ross 
AC, Caballero B, Cousins RJ ur. Modern nutrition. 10th ed. Baltimoe: Lippincott 
Williams & Wilkins, 2006: 92-135. 
16 Gimenez-Cassina A, Martinez-Francois JR, Fisher JK, Szlyk B, Polak K, Wiwczar J in 
sod. BAD-depended regulation of fuel metabolisem and K ATP channel activity confers 
resistence to epileptic seizures. Neuron 2012; 74 (4): 719-730. 
17 Manninen AH. Metabolic effects of very-low-carbohydrate diets: misunderstood 
»villains« of human metabolism. Jissn 2004; 1 (2):7-11. 
18 McNally MA, Hartman AL. Ketone bodies in epilepsy. J Neurochem 2012, 121: 28-35. 
19 Hartman AL, Gasior M, Vining EPG, Rogawski MA. The neuropharmacology of the 
ketogenic diet. Pediater Neurol 2007; 36 (5): 281-292. 
20 Lauritzen F, de Lanerolle NC, Lee T-SW, Spencer DD, Kim JH, Bergersen LH in sod. 
Monocarboxylate transporter 1 is deficient on microvessels in the human epileptogenic 
hippocampus. Neurobiol Dis 2011; 41 (2): 577-584. 
21 Longstaff A. Neuroscience. 2nd ed. Abingdon: Taylor & Francis Group, 2005: 6-104. 
22 Likhondii S, Nylen K, Burnham WM. Acetone as an antikonvulsant. Epilepsia 2008; 
49 (8): 83-86. 
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   40 
23 Suzuki Y, Takahashi H, Fukuda M, Hino H, Kabayashi K, Tanaka J in sod. β-
hydroxybutyrate alters GABA-transaminase activity in cultured astrocytes. Brain Res 
2009; 1268: 17-23. 
24 Lund TM, Obel LF, Risa O, Sonnewald U. β-hydroxybutyrate is the preferred substrate 
for GABA and glutamate syntesis while glucose is indispensable during depolarization 
in cultured GABAergic neurons. Neurochem Int 2011; 59: 309-318. 
25 Žarnowski T, Choragiewicz T, Tulidowicz-Bielak M, Thaler S, Rejdak R, Žarnowska I 
in sod. Ketogenic diet increases concentration of kynurenic acid in discrete brain 
structures of young and adult rats. J Neural Transm 2012; 119: 679–684. 
26 Yellen G. Ketone bodies, glycolisis, and K ATP channels in the mechanism of the 
ketogenic diet. Epilepsia 2009; 49 (8): 80-82. 
27 Breg WJ, Yellen GJ. Substantia(ting) ketone bodies on neuronal excitability. Neurosci 
2007; 27 (14): 3618-3625. 
28 Masino SA, Kawamura M, Ruskin DN, Geiger JD, Boison D. Purines and neuronal 
excitability: links to the ketogenic diet. Epilepsy Res 2012; 100: 229-238. 
29 Szot P, Weinshenker D, Rho J M, Storey T W, Schwartzkroin P A. Neuroepinephrine 
is required for the anticonvulsant effect of the ketogenic diet. Dev Brain Res 2001;129: 
211–214. 
30 Araki H, Kobayashi Y, Hashimoto Y, Futagami K, Kawaski H, Gomita Y. 
Characteristics of flurothyl-induced seizures and the effect of antiepileptic drugs on 
flurothyl-induced seizures in Mongolian gerbils. Pharmacol Biochem Behav. 2002; 74 
(1):141-7. 
31 Kang HC, Chung DE, Kim DW, Kim HD. Early- and late-onest complications of the 
ketogenic diet for intractable epilepsy. Epilepsia 2004; 45 (9): 1116-1123. 
32 Hartman A L, Vining E P G. Clinical Aspects of the Ketogenic Diet.  Epilepsia 2007; 
48 (1): 31-42.  
Gligorevič V. Ketonska telesca in epilepsija.  
   41 
33 van Delft R, Lambrecths D, Verschuure P, Hulsman J, Majoie M. Blood beta-
hydroxybutyrate correlates better with seizure reduction due to ketogenic diet then do 
ketones in the urine. Seizure 2010; 19: 36-39. 
34 Samoilova M, Weispapir M, Abdelmalik P, Velumian AA, Carlen PL. Chronic in vitro 
ketosis is neuroprotective but not anti-convulsant. J Neurochem 2010; 113 (4): 826-
835. 
35 Coppola G, D`Aniello A, Messana T, Di pasquale F, Corte R, Pascotto A in sod. Low 
glycemic index diet in children and young adults with refractory epilepsy: First Italian 
experience. Seizure 2011; 20: 526–528 
36 Kang HC, Kim YJ, Kim DW, Kim HD. Efficacy and safety of the ketogenic diet for 
intractable childhood epilepsy: Korean multicentric experience. Epilepsia 2005; 46 (2): 
272-279. 
37 Stainman R S, Turner Z, Rubenstein J E, Kossoff E H. Decreased relative efficacy of 
the ketogenic diet for children with surgically approchable epilepsy. Seizure 2007; 16: 
615-619. 
38 Porta N, Vallee L, Boutry E, Fontaine M, Dessein A-F, Joriot S in sod. Comparison of 
seizure reduction and serum fatty acid levels after receiving the ketogenic and Atkins 
diet. Seizure 2009; 18: 359-364. 
39 Freeman JM, Freeman JB, Kelly MT. The ketogenic diet: a treatment for epilepsy. 3th 
ed. New York: Demos Medical Publishing, 2000: 119-142. 
40 Bregant T, Križnar Jamnikar T, Fidler N. Ketogena dieta: priročnik za starše. 
Ljubljana: Medicinska fakulteta, Katedra za pediatrijo, Center za razvojno znanost, 
2010: 11-46. 
41 Inštitut Jožefa Štefana. OPKP (2008). Odprta platforma za klinično prehrano.  
http://www.opkp.si/sl_SI/cms/vstopna-stran <7.7.2013>. 




PRILOGA 1-Priporočila za dnevne energijske potrebe (42). 
Starost MJ/dan kcal/dan Zmerno težka 











M/Ž M/Ž M/Ž M/Ž M/Ž Majhna Velika 
Dojenčki  
0 dom manj kot 
4 mesece 
2,0/1,9 500/450 390/380 94/91  
4 do manj kot 
12 mesecev 
3,0/2,9 700/700 380/380 90/91  
Otroci 
1 do manj kot 4 
leta 
4,7/4,4 1100/1000 380/370 91/88 83 80 
4 do manj kot 7 
let 
6,4/5,8 1500/1400 340/330 82/78 74 70 
7 do manj kot 
10 let 
7,9/7,1 1900/1700 310/280 75/68 66/83  60/76 
10 do manj kot 
13 let 
9,4/8,5 2300/2000 270/230 64/55 56/71  49/62 
13 do manj kot 
15 let 
11,2/9,4 2700/2200 230/200 56/47 50/63  41/52 
Mladostniki in odrasli 
15 do manj kot 
19 let 
13,0/10,5 3100/2500 195/180 46/43 39/60  36/55 
19 do manj kot 
25 let 
12,5/10,0 3000/2400 170/165 41/40 35/54  33/51 
20 do manj kot 
51 let 
12,0/9,5 2900/2300 165/165 39/39 34/52  33/50 
51 do manj kot 
65 let 
10,5/8,5 2500/2000 145/145 35/35 32/48  32/48 








PRILOGA 2- Priporočila za beljakovinski vnos (39). 
Leta RDA-beljakovine (g/kg) WHO-beljakovine (g/kg) 
0-6 mesecev 2,2 1,38 
6-12 mesecev 1,6 1,21 
1-3 leta 1,2 0,97 
4-6 let 1,1 0,84 







Fantje 11-14 let 1 0,76 
Fantje 15-18 let 0,8 0,64 
Odrasli 0,8 0 
  
